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Le sostanze biologicamente attive contenenti 
gruppi metilici legati specialmente all’azoto e 
zolfo sono molto diffuse in natura, ma soltanto 
alcune possiedono una particolare struttura per 
cui i metili presenti assumono un peculiare 
carattere di labilita e possono venire « trasfe- 
riti» integri su altre sostanze. 

La caratterizzazione delle sostanze comune- 
mente indicate come « sostanze donatrici di me- 
tili» @ importante per poter dedurre se una 
parte almeno della loro attivita é@ connessa coi 
gruppi metilici labili ed é stata fino ad oggi sta- 
bilita specialmente su animali da laboratorio 
con metodi basati sulla verifica dell’azione lipo- 
tropa, sulla variazione del peso corporeo in pre- 
senza di un accettore di metili (omocisteina, 
per es.), su tessuti sopravviventi addizionati 
con accettori di metili (glicociamina, per es.) 
€ su osservazioni con sostanze contenenti atomi 
isotopici. 

I risultati concordanti che si sono avuti impie- 
gando contemporaneamente questi metodi han- 
no permesso di stabilire che si comportano 
come sostanze donatrici di metili le seguenti (1): 

lecitina; 

idrato di ossietiltrimetilammonio (colina) ; 

idrato di ossietildimetiletilammonio (dime- 
tiletilcolina) ; 

betaina; 

metionina. 

Col presente lavoro viene riferito un nuovo 
metodo di larga applicabilita, che permette di 
Caratterizzare con sicurezza le sostanze dona- 
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trici di metili direttamente sull’uomo, il che 
presenta ovvii vantaggi. 

Tale metodo é@ basato sull’azione combinata 
che esplica la aneurina e una sostanza donatrice 
di metili sull’andamento generale dei processi 
di metilazione, assumendo come test la varia- 
zione di escrezione dei composti di un sistema 
irreversibile di transmetilazione: il sistema acido 
nicotinico »» trigonelline @ risultato particolar- 
mente vantaggioso (2). 

Con questo metodo: 

a) E’ stato confermato che le sostanze di 
cui sopra si comportano come donatrici di metili 
ed inoltre che sono donatrici di metili le seguenti: 

carnitina (3); 

stachidrina (3); 

‘formiato di tetrametilammonio (4); 
ioduro di metiltrietanolammonio (5); 
cacodilato di sodio (6). 


b) E’ stato stabilito che non si comportano 
come sostanze donatrici di metili: 
trigonellina (7); 

cloruro di trigonellinamide (7); 
monometilamide dell’acido nicotinico (8); 
adrenalina (8); 
dolantina (8); 
sarcosina (8); 
creatina (9). 


Questi risultati si accordano con quanto pud 
desumersi dalla struttura chimica; essa in molti 
casi permette addirittura di prevedere quali 
sostanze contengano un gruppo metilico «la- 
bile » e quali demetilazioni osservate in vivo 
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siano invece dovute ad una eliminazione del 
gruppo metilico in forma combinata. 

Occorre quindi distinguere le transmetilazioni 
dalle comuni demetilazioni (come per es., quelle 
della dimetilcolina e della sarcosina a glicocolla, 
della trimetilamina a bi- e mono-metilamina, 
ecc.) nelle quali i gruppi metilici non vengono 
staccati come gruppi «labili» e non possono 
essere trasferiti come tali. 

In generale si possono cons:derare « metili 
labili » quelli che si trovano legati ad un atomo 
che possiede lo stato fondamentale s’p*, che si 
trova in uno stato eccitato [sp*]‘*’ a carattere 
elettropositivo e gli altri sostituenti del quale 
sono radicali o atomi pil o almeno ugualmente 
pesanti come il gruppo metilico. 

In particolare, per quanto si riferisce all’a- 
zoto, é labile uno solo dei gruppi metilici della 
betaina, della colina (*), della carnitina, del te- 
trametilammonio, del metiltrietanolammonio, 
della stachidrina, come é stato dimostrato speri- 
mentalmente, e, per analogia di struttura, deve 
considerarsi labile un gruppo metilico di altre 
betaine trovate in natura: omobetaina, miochi- 
nina, erzinina, betonicina, ipaforina, y butir- 
robetaina, ecc. 

Non sono «labili » i gruppi metilici della do- 
lantina, della sarcosina, della adrenalina, come 
é stato dimostrato sperimentalmente, e, per 
analogia, quelli della esalgina, di un antiista- 
minico di sintesi (il derivato della fenantiazina 
portante una catena laterale), ecc., che pure, 
nella loro forma di cloridrati, possono conside- 
rarsi legati ad un azoto in uno stato [sp*]‘*’ ma 
uno dei sostituenti del quale é pit leggero del 
gruppo metilico. 


COOC,H; CH; 
(+) 
H,-N—H 
/ coo" 
H.C CH, 
| | sarcosina 
H.C CH, 


H,;C 


dolantina 
(cloridrato di demerolo) 


(*) Peraltro é stato da tempo dimostrato che la colina e la betaina, 
specialmente, si ritrovano nell’urina come acido formico: perd il 
primo gruppo metilico si stacca in forma labile, mentre gli altri 
gruppi vengono demoliti sotto forma non labile. 
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‘Non sono labili i gruppi metilici della trigo- 
nellina, della trigonellinamide, del metilpiridi- 
nio, come é stato dimostrato sperimental- 
mente, e, per analogia, della omarina e di so- 
stanze analoghe con nucleo piridinico N-CH, 
sostituito. Cid in quanto l’azoto piridinico ha 
un carattere di forte elettronegativita (10) che 
viene a neutralizzarsi, con l’introduzione di un 
sostituente, per cui l’azoto in tali composti 
viene ad assumere uno stato s?p*. 

Gli schemi riportati rappresentano bene questi 
fatti (*). 


COOH CONH, 
(+) (+) 
N N 
ce ( 
CH; CH; 
trigonellina trigonellinamide 
cloridrato cloruro 
N N 
CH; CH; 
metil piridinio omarina cloridrato 
cloruro 


(*) Per il metilpiridinio in particolare si tratta di una rappresen- 
tazione schematica in quanto ricerche . specializzate inducono a 
rappresentare la sostanza cosi 


0,5'+? 

N ‘ 
| 

CH; Cl 


cid che indica che la distribuzione media delle cariche positive ha 
contributi simmetrici dalle due posizioni alfa. 
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Non sono labili i gruppi metilici della crea- 
tina e della metilamide dell’acido nicotinico, 
come é stato dimostrato sperimentalmente, e per 
analogia, per es., i gruppi metilici della mono, 
bi- e trimetilamina, ecc., in quanto legati ad 
atomi di azoto in stati s*p’. 


H 
(+) 
HN ==-C—WNH; Cl! eon’ 


{N — CH; (4 
CH, — COOH N 
(= 


Per quello che si riferisce all’arsenico valgono 
le stesse considerazioni; in particolare il caco- 
dilato contiene un metile labile, come é stato 
dimostrato sperimentalmente. 


H,C o~ 
¢ 


Per quello che si riferisce all’ossigeno, allo 
zolfo e al selenio i gruppi metilici sono labili 
quando sono legati a tali atomi in stati con ca- 
rattere di elettropositivita; la metionina pud 
cedere il suo metile labile anche con un mecca- 
nismo analogo a quello del sistema cistina- 
cisteina. 

Peraltro esistono dei casi in cui é difficile, 
dalla formula chimica, prevedere la labilita di 
certi metili. Cid avviene specialmente quando 
alla stessa sostanza si possono attribuire varie 
strutture e quindi non si pud stabilire se l’atomo 
al quale é legato il gruppo metilico si trova in 
uno stato [sp*] ‘” o almeno non si pud sapere 
quale sia il contributo che questa configura- 
zione fornisce allo stato normale della mole- 
cola. 

Cid avviene per es., per l’antipirina, per il 
piramidone, per alcuni derivati della purina 
(tri- e di-metilxantina), per la tripaflavina, per 
i bromometilati della codeina e della morfina, 
ecc., peri quali é necessaria un’indagine appro- 
fondita sulla struttura. 


O-—-Na 


** * 


Il metodo elaborato viene condotto nel se- 
guente modo: a soggetti normali tenuti a dieta 


standard si somministra giornalmente una quan- . 
tita fissa di aneurina (5-10 mg.) e si prolunga 


tale somministrazione per tutta la durata del- 
lesperienza (15-20 giorni). 


Nei soggetti che risultano adatti a queste ri- 
cerche (*) dopo Ja prima o le prime somministra- 
zioni di B, si osserva un aumento delle trigo- 
nelline e una diminuzione dell’acido nicotinico 
escreti con l’urina. Successivamente i valori di 
escrezione ritornano normali. 

Dopo 4-5 giorni da che tali valori permangono 
normali si somministra la sostanza di cui si 
vuole saggiare l’attitudine a comportarsi come 
donatrice di metili. Se entro 2-3 giorni dopo tale 
somministrazione si verifica un aumento signi- 
ficativo delle trigonelline escrete e una contra- 
zione dell’acido nicotinico escreto, si ha un dato 
rer stabilire che si é in presenza di una sostanza 
donatrice di metili. 

L’acido n‘cotinico e la sua amide e le trigonel- 
1 ne escrete debbonoessere determinati con metodi 
specifici che diano approssimazioni rispettiva- 
mente di + 0,3 y/cc e +3 y/cc. Sono stati 
impiegati i metodi gia precedentemente pro- 
vati (11) (12) ripetendo ciascuna misura almeno 
tre volte ed esaminando tutta l’urina escreta 
nelle 24 ore. 

L’esperienza pud considerarsi positiva dopo 
che una seconda ed eventualmente una terza 
somministrazione, eseguita a distanza di giorni, 
conferma che le variazioni di escrezionz osser- 
vata non sono causali. L’esperienza ha carattere 
statistico e quindi é probativa quande da risul- 
tati concordanti su almeno due o tre soggetti. 


Ac. Nicotinico 
yiec di urina 
4 
| 


Trigonelline 
y/ce di urina 
a 


Nei casi positivi il fenomeno ha un anda- 
mento generale rappresentato dal grafico ripor- 
tato. 


(*) Risultano specialmente adatti per questo test soggetti gio- 
vani e normali. Comunque la loro attitudine a reagire positivamente 
alla By; ed ai donatori di metili, va verificata con un donatore noto 
(colina) prima della esperienza e va controllata in modo analogo 
alla fine della esperienza stessa. 
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Il metodo in molti casi @ stato controllato 
anche su fette di organi, termostatate a 37° in 
Ringer (13). Peraltro le prove su fette di or- 
gani hanno un valore limitato in quanto stabi- 
liscono soltanto che la sostanza in esame ‘si 
comporta come donatrice di metili al livello 
dell’organe impiegato e per l’animale su cui si 
é sperimentato. 


RIASSUNTO 


Viene descritto un metodo applicabile in vivo sul- 
l'uomo, mediante 11 quale @ possibile caratterizzare in 
maniera generale le sostanze donatrici di metili. Tale 
metodo é basato sulle variazioni di escrezione dei com- 
posti di un sistema irreversibile di transmetilazione, 
quale quello acido nicotinico-trigonelline, che si otten- 
gono in presenza di aneurina e di un donatore di metili. 

Con tale metodo é@ stato confermato che si compor- 
tano come donatrici di metili le sostanze gia identifi- 
cate come tali, con metodi basati su altri criteri (leci- 
tina, colina, dimetiletilcolina, betaina, metionina) e 
che inoltre si comportano come donatrici di metili: 
carnitina, stachidrina, formiato di tetrametilammonio, 
ioduro di metiltrietanolammonio, cacodilato di sodio. 

I risultati ottenuti hanno permesso di mettere in 
evidenza che si possono considerare gruppi metilici 
labili quelli che sono legati ad un atomo che possiede 
lo stato fondamentale s?p3, che si trova in uno stato 
eccitato [sp3](*) e gli altri sostituenti del quale sono 
radicali o atomi pil o almeno ugualmente pesanti 
come il gruppo metilico. 


SUMMARY 


Is described a method applicable in vivo to man, 
which is suitable to characterize methyl donors in a 
general way. Such a method is based upon tha varia- 
tions of excretion of the compounds of an irreversible 
transmethylation system, as nicotinc acid-trigonelline, 
obtained in presence of aneurin and of a methyl donor. 

With mk a method it has ben verified that act 
as methyl donors the compounds already identified 
as having this property through methods based upon 
other procedures (lecithin, choline, dimethyl]-ethyl- 
choline, betaine, methionine) and moreover that act 
as methyl donors carnithine, stachydrine, tetramethyl- 
ammonium formate, methyltrietanolammonium iodide, 
sodium cacodylate. 
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With the results obtained evidence is offered that 
can be considered the methyl groups bonded to an 
atom possessing a fundamental state s*p3, being in 
an excited state [sp3](+) and other substituents of 
which are more or at least equally heavy as the methyl 


group. 
ZUSAMMENFASSUNG 


Es wird eine auf den Menschen in vivo anwendbare 
Methode beschrieben, mit Hilfe derer es moeglich ist, 
generell die methylliefernden Substanzen zu _bestim- 
men. Diese Methode beruht auf den Veraenderungen 
der Ausscheidung der Komponenten eines irreversi- 
blen Methyluebertragungs-systems, wie das der Niko- 
tinsaeure- Trigonellin, das man in Anwesenheit von 
Aneurin und einer methylliefernden Substanz erhaelt. 

Mit Hilfe der Methode wurde bestaetigt, dass die 
Substanzen, die schon mit auf anderen Kriterien 
beruhenden Methoden als methylliefernde Substanzen 
identifiziert wurden, sich als solche verhalten (Leci- 
thin, Cholin, Dimethylaethylcholin, Bethain, Methio- 
nin) und dass ausserdem Carnithin, Stachydrin, Tetra- 
methylammoniumformiat, Methyltriaethanolammo- 
niumjodid und Natriumkakodylat methylliefernde Sub- 
stanzen darstellen. 

Auf Grund der Befunde hat sich herausgestellt, dass 
man als labile Methylgruppen = enigen ansehen kann, 
die an ein Atom gebunden sind, das die Grundform 
s?p3 hat, das sich in einem Erregungszustand [sp*](*) 
befindet und dessen andere Substituenten Radikale 
oder Atome sind mit einem groesseren oder zumindest 
gleichem Gewicht wie die Methylgruppe. 


NOTE 


(1) Cfr. specialmente il lavoro riassuntivo di Du 
Vigneaud e collaboratori in J. Biol. Chem., 148, 373 
(1942). — (2) Crusa e Cristin1 - Acta Vitaminologica, 


1, 1 (1947). — (3) Dati inediti di questo laboratorio. -' 


(4) Crusa - Il Farmaco, 3, 37 (1948). — (5) Crusa - 


‘ Il Farmaco, 3, 40 (1948). — (6) Crusa - Boll. Soc. It. 


Biol. Sber., seduta del 7 Giugno 1948 a Bologna. - 
(7) C1usa - Acta Vitaminologica, 2, 1 (1948). — (8) Dati 
inediti di questo laboratorio. — (9) Du VIGNEAUD - 

. Biol. Chem., 189, 917 (1942). — (10) WHELAND e 

AULING - J.A.C.S., 57, 2086 (1935); SCHOMAKER € 
Pauinc, J. A.C. S., 61, 1769 (1939). — (11) C1usA e 
Pasguati - Ann. Chim. Appl., 36, 167 (1946). — (12) 
Crusa e Desst - Ann. Chim. Appl., 37, 88 (1947). - 
(13) C1usa, e Drssi - Boll. Soc. It. Biol. Sper., 
Seduta del 5 Aprile 1948 a Bologna; Ciusa, DeEsst e 
Rizzo - Boll. Soc. It. Biol. Sper., Seduta del 3 Maggio 
1948 a Bologna. 
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ISTITUTO DI PATOLOGIA MEDICA E METODOLOGIA CLINICA DELL’UNIVERSITA DI BARI 
(Diretto dal Prof. V. Chini) i : 


Squilibri vitaminici da acido folico? 


Dott. CLAUDIO MALAGUZZI VALERI, Assistente e docente 


Ritengo opportuna qualche osservazione su di 
un particolare fenomeno notato da parecchi 
AA. durante la terap‘a con ac. folico dell’anemia 
perniciosa e pil raramente della sprue e del- 
lanemia macrocitica alimentare. Le osserva- 
zioni sono ormai cosi numerose che non é pos- 
sibile considerare questo fenomeno come pura- 
mente casuale. 

Spies e Stone (51) non notarono nessuna ef- 
ficacia dell’ac. folico nella terap‘a della mielosi 
funicolare; in 7 casi su 9 si ebbe pegg‘oramento; 
in 4 su 2I comparsa di lesioni nervose. 

Weir e Comfort (56) in un paz. di sprue non 
trop'cale che riceveva 15 mg. di ac. folico pro die, 
osservarono una «paralisi generalizzata parti- 
colare », della quale non hanno perd approfon- 
dito la natura. 

Vilter, Vilter e Spies (55) descrissero un inizio 
improvviso ed una rapida progressione della 
sintomatologia nervosa in anemici perniciosi 
trattati con ac. folico. Osservazioni analoghe 
compi Meyer (34). 

Heinle e Welch (18) su 47 paz. trattati con 
ac. folico osservarono in 3 (tutti con alimenta- 
Zone deficiente) un peggioramento dei segni 
neurologici; in uno-si ebbe un notevole peggio- 
ramento della mielite funicolare prima appena 
accennata, con rapido aggravamento quando, 
per curare la forma, portarono da Io a 100 mg. 
la dose giornaliera di ac. folico. 

In un caso di Frommeyer e Sp’es (15) dopo 
terap'a con ac. folico comparvero segni neuro- 
logici (in parte a tipo di. mielite funicolare), 
ed in un altro l’ac. folico fu incapace di modifi- 
care la mielite funicolare esistente. 

Davidson e Girdwood (10) hanno notato la 
comparsa 0 l’aggravamento di alterazioni ner- 
vose (sia polineurite che mielosi funicolare) con 
una frequenza veramente impress‘onarite; in 8 
su 20 casi di anem‘a perniciosa trattati con ac. 
folico, e soltanto in 12 su 14 casi di sprue; la 
somministrazione di B,; a forti dosi non portd 
nessun beneficio, e cosi pure quella di concen- 


trati di fegato, finché veniva proseguita la som- 
ministrazione di ac. folico; solo dopo la sospen- 
sione di questo l’estratto di fegato provocd la 
regressione dei sintomi. In un caso di sprue 
durante la terapia comparve una sindrome pel- 
lagroide, che non cedette all’ac. nicotinico, ma 
solo all’estratto epatico. 

Ross, Belding e Paegel (45) notarono la com- 
parsa o l’aggravamento della mielosi funico- 
lare in una percentuale ancora piu elevata; 
II casi su 21, cioé oltre il 50 %; secondo questi 
AA. la gravita delle lesioni é proporzionale alla 
dose di ac. folico usato. 

Esaminando varie pubblicazioni, di alcune 
delle quali non ho avuto la possibilita di vedere 
neppure le recensioni, Sargent (47) indica nel 
25 % la percentuale media della comparsa di 
alterazioni del sistema nervoso nel corso della 
terap‘a con ac. folico; si tratta cioé di una per- 
centuale molto elevata. 

Risulta quindi dai dati della letteratura che 
l’ac. folico non cura la polineurite e la mielosi 
funicolare dell’anemia perniciosa, ma che anzi 
le aggrava; pud anche farle comparire se as- 
senti, e pud anche provocare la comparsa di 
segni di avitam‘nosi PP. 

E’ un fenomeno analogo a quello osservato da 
Spies e coll. (52) all’inizio della terapia della 
pellagra con fattore PP; quando si sommini- 
strava ac. nicotinico si assisteva ad un rapido 
peggioramento dei sintomi di avitaminosi A, By, 
B.,, C. Numerose altre osservazioni cliniche e 
sperimentali analoghe sono state comp‘ute da 
altri AA. 

Sebrell e Butler (40) in soggetti con ariboflavi- 
nosi sperimentale poterono provocare un aggrava- 
mento dei sintomi con la somministrazione di nia- 
cinamide. Lehmann e Nielsen (23) e Braendstrup (4) 
notarono la comparsa di pellagra in soggetti poli- 
neuritici trattati con aneurina a forti dosi. Bichel e 
Meulengracht (2) trattarono con riboflavina per 42 
giorni una donna con cheilite; questa guari, ma si 
mafiifestd una pellagra. Salvesen (46) vide insorgere 


pellagra in un soggetto trattato con forti dosi di 
ac. ascorbico, 
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Sydenstricker e coll. (53) in 3 pellagrosi videro com- 
parire, all’inizio della cura con PP, i sintomi oculari 
o cutanei dell’ariboflavinosi. Lund e Geill (24) osser- 
varono in vari malati sia azione dannosa della nicoti- 
namide sulla ariboflavinosi, sia azione dannosa della 
riboflavina sui sintomi di carenza di PP. Perosa (39) 
notd la comparsa di sintomi a tipo di beri-beri in un 
malato al quale furono somministrate a varie riprese 
forti dosi di nicotinamide. Dostrowski e Sagher (12) 
anche videro peggiorare notevolmente i segni di aribo- 
flavinosi durante il trattamento con nicotinamide. 

Roberts e Najjar (44) curarono una ragazza con succo 
di arancio, con un estratto di lievito (contenente B,, 
B, e quasi niente PP) e con dieta ricca e variata; com- 
parvero glossite ed eritema pellagroso. Di notevole 
interesse sono le osservazioni di Gilmann e Gilmann (16): 
un gruppo di bambini pellagrosi, nei quali alla dieta 
pellagrogena venivano aggiunte vitamine pure PP, 
B,, Bz, ed inoltre lievito ed olio di fegato di pesce, 
mori, mentre i bambini trattati con fegato o con pol- 
vere di stomaco guarirono. Osservazioni simili sono 
state compiute anche sui prigionieri dei campi di con- 
centramento. Conese (9) descrisse la formazione di 
edemi durante un intenso trattamento con aneurina, 
edemi che scomparvero con la sospensione della cura; 
egli interpreta il fenomeno come dovuto a squilibrio 
vitaminico. 

Anche nel nostro istituto sono state compiute os- 
servazioni cliniche simili (non pubblicate); tipico il 
caso seguente: donna con edemi e lingua nera; durante 
il trattamento con nicotamide, quasi scomparsa della 
lingua nera, ed aumento degli edemi; dopo sommini- 
strazione di aneurina miglioramento degli edemi, ma 
rapida ricomparsa della lingua nera. 

Numerose sono anche le ricerche sperimentali. 
Gy6rgy (17) osservd nei ratti un antagonismo tra aneu- 
rina e piridoxina /in animali posti in carenza di am- 
bedue i fattori); anche Richards (43) poté mettere in 
evidenza nei topi un antagonismo tra aneurina e piri- 
doxina. Delachaux (11), sperimentando sull’uomo, notd 
sia un aumento dell’eliminazione della riboflavina per 
azione dell’aneurina, sia un aumento dell’eliminazione 
dell’aneurina per azione della riboflavina. Malaguzzi 
Valeri e coll. (25, 27, 28, 29, 30, 31) misero in evi- 
denza il fatto che forti dosi di aneurina provocano la 
scomparsa quasi completa dell’ac. nicotinico dalle 
urine, e la sua diminuzione nel fegato e nel liquor; 
notarono invece un aumento medio del 70 % dell’eli- 
minazione di aneurina per effetto di forti dosi di nico- 
tamide, ed una riduzione di circa il 50 % dell’elimina- 
zione dell’ac. nicotinico per effetto di forti dosi di ribo- 
flavina. Kuehnau (21) e Ciusa (8) osservarono la scom- 
parsa della nicotinamide dalle urine per azione di forti 
dosi di aneurina. Perosa (4¢) in ricerche sperimentali 
su colombi a dieta priva di aneurina pote provocare 
una comparsa pill precoce dei sintomi di beri-beri ed 
un aggravamento di essi, mediante la somministra- 
zione agli animali di forti dosi di nicotamide. .Asch‘e- 
nasy e Mignot (1) provocarono in ratti a regime sin- 
tetico equilibrato, un atresto della crescita agyiun- 
gendo alla dieta un eccesso di nicotinamide; evidente- 
mente viene inibita l’azione di qualche fattore del- 
l’accrescimento. 


Gli AA. anglosassoni danno varie interpreta- 
zioni di questa singolare azione dell’ac. folico. 
Ross e coll. ritengono che l’ac. folico possa 
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_impedire l’utilizzazione’ da parte del sistema 


nervoso di qualche sostanza essenziale, dato che 
l’ac. folico contiene nella sua molecola ac. 1 (+) 
glutammico, e che questo acido ha grande im- 
portanza nel metabolismo del sistema nervoso. 
Le recenti ricerche di Yukes (20) perd sono 
in contrasto con tale ipotesi. Davidson e Gird- 
wood pensano anche alla possibilita che abbia 
importanza la sproporzione che viene a deter- 
minarsi tra i vari fattori del gruppo B. Essi ri- 
tengono probabile che anche la mielosi funico- 
lare sia dovuta alla deficienza di un fattore del 
gruppo B. Secondo alcuni AA. (vedi Cart- 
wright, 5) la deficienza di p‘ridoxina provoca, 
oltre ad una anemia, varie lesioni a carico del 
sistema nervoso, tra le quali anche una degene- 
razione dei cordoni posteriori; inoltre recente- 
mente é stato isolato dal fegato (22) un fattore 
che, secondo Smith (50) sarebbe una forma del 
fattore di Minot e Murphy, e che a minime dosi 
(20 y pro die), curerebbe non solo l’anem‘a per- 
niciosa, ma anche la mielosi funicolare; l’idea 
quindi che anche la mielosi funicolare sia dovuta 
alla carenza di un principio, vitaminico o no, ha 
parecchi elementi a suo favore. Davidson e Gird- 
wood interpretano l’azione favorevole del fegato 
come dovuta a qualche fattore contenuto in esso, 
che liberi vari membri del complesso B dalla 
loro forma inattiva, o faciliti in qualche modo 
il loro assorbimento o la loro utilizzazione. 

E’ probabile che si tratti realmente in questi 
casi di un antagonismo vitaminico da squili- 
brio, analogo a quelli osservati da altri Autori 
per vari membri del complesso B. Ricordo che 
la differenza fondamentale tra gli antagonismi 
veri od i semplici squilibri vitaminici (quali 
p. es. quelli osservati sperimentalmente da Mi- 
tolo (35, 36, 37, 48)) e gli «antagonismi da squi- 
librio », consiste in cid, che in questi si tratta 
di fattori che normalmente sono sinergici, e che 
si comportano tome antagonisti solo quando 
uno sia in eccesso ed un altro o altri in deficit, 
e che la sintomatologia non ha nessuna rela- 
zione con il fattore in eccesso, ma riproduce il 
quadro della ipovitaminosi del fattore o dei fat- 
tori che vengono a trovarsi in deficit. Cid av- 
viene anche nel- caso dell’ac. folico: talvolta 
compare polineurite, talvolta mielosi funico- 
lare,-talvolta sindrome pellagroide, verosimil- 
mente in rapporto al fattore vitaminico la cui 
deficienza @ maggiore. 

Nell’anemia perniciosa, secondo le ricerche di 
Cayer e coll. (6), é molto frequente una deficienza 
di vitamine del complesso B; si pud quindi com- 


pre 
pre 
: fici 
tan 
ple 
Hig 
sco 
2 di 
reg! 
con 
che 
biln 
eP. 
beri 
fort 
pur 
A 
tera 
dall 
| ma 
la s 
di « 
P 
squi 
bia 
ridu 
| com 
men 
sia 
dei 
Ossic 
| alla 
sonc 
babi 
prot 
nel 
sinte 
nott 
Len’ 
bisc 
| lari, 
| ferr¢ 
citoc 
inibi 
a che 
a Zam 
teciz 
la pr 
| care 
mod. 


stema 
che 
(+4) 
le im- 
&rvoso. 
sono 
Gird- 
abbia 
deter- 
‘ssi ri- 
unico- 
re del 
Cart- 
ovoca, 
co del 
egene- 
-cente- 
fattore 
na del 
1e dosi 
‘a per- 

Videa 
dovuta 
no, ha 
e Gird- 
fegato 
in esso, 
3 dalla 
> modo 
e. 
questi 
squili- 
Autori 
rdo che 
gonismi 
(quali 
da Mi- 
Ja squi- 
i tratta 
i, e che 
quando 
deficit, 
na rela- 
oduce il 
dei fat- 
Cid av- 
talvolta 
funico- 
erosimil- 
‘o la cui 


‘erche di 
eficienza 
ndi com- 


prendere come abbastanza facilmente si possano 
produrre squilibri, nei quali appaiono i segni di de- 
ficit di fattori di questo complesso (noti ed ignoti). 

Inoltre negli antagonismi vitaminici da squi- 
librie i segni dell’avitaminosi indotta presen- 
tano una resistenza notevole, e talvolta com- 
pleta, alla terapia con la vitamina specifica. 
Highet e West (19) hanno osservato che cavie 
scorbutiche alle quali si somministrino forti dosi 
di aneurina presentano dei sintomi che non 
regrediscono con il ritorno alla dieta normale.o 
con la somministrazione di ac. ascorbico, ma 
che, una volta comparsi, conducono inevita- 
bilmente a morte gli animali. Malaguzzi Valeri 
e Perosa (32) non sono riusciti a far regredire il 
beri-beri sperimentale di piccioni che ricevevano 
forti dosi di nicotinamide o di riboflavina, nep- 
pure con dosi elevatissime di Bi. 

Anche le sindromi comparse nel corso della 
terapia con ac. folico non risentono beneficio 
dalla somministrazione della vitamina specifica, 
ma é solo con la terapia con estratti epatici che 
la sindrome migliora; é questo un altro punto 
di contatto con gli antagonismi da squilibrio. 


Per quanto riguarda la spiegazione di tali 
squilibri, dobbiamo pensare che l’ac. folico ab- 
bia qualche relazione con i processi di ossido- 
riduzione a cui partecipano le altre vitamine del 
complesso B; in particolare vi sono molti ele- 
menti che ci fanno ritenere probabile che esso 
sia necessario per la sintesi o il funzionamento 
dei fermenti del sistema citocromo-citocromo- 
ossidasi, e che quindi in questo modo partecipi 
alla catena dei processi ossidoriduttivi nei quali 
sono impegnate la By, la B2, la PP, la C, e pro- 
babilmente altri fattori. Secondo Woolley (57) é 
probabile che l’azione dei sulfamidici consista 
nel competere con l’ac. p-aminobenzoico nella 
sintesi dell’ac. folico; d’altra parte é noto (Van- 
notti, 54; Foffani e Zambotti, 14; Mazza e 
Lenti, 33; Foffani, 13) che i sulfamidici ini- 
biscono i processi di ossidoriduzione intracellu- 
lari, e pili precisamente agiscono sui complessi 
ferro-porfirinici (Vannotti), e cioé sul sistema 
citocromo-citocromoossidasi, e che esercitano una 
inibizione maggiore sui processi ossidoriduttivi 
che sui glicolitici (Mazza e Lenti, Foffani e 
Zambotti), e cioé pit sui processi ai quali par- 
tecipano citocromo e citocromoossidasi. Anche 
la porfirinuria da sulfamidici pud stare ad indi- 
care che queste sostanze disturbano in qualche 
modo la formazione dei fermenti ferro-porfirinici. 
Vi & poi un’altra serie di argomenti, esposti da 


Perosa (41), che autorizzano la supposizione 
che l’ac. folico partecipi ai processi ossidoridut- 
tivi intracellulari, e pid precisamente che agisca 
sulla respirazione ciano-sensibile, a livello del 
sistema citocromo-citocromoossidasi. 

Naturalmente il meccanismo di tali squilibri 
resta oscuro, anzi direi pid oscuro ora che in 
passato; all’inizio delle ricerche compiute su 
tale argomento nel nostro Istituto ci era sem- 
brato che questi fenomeni potessero essere spie- 
gati con la teoria di Schroeder e Kuehnau (48) 
o con quella di Kuehnau (21) e in casi partico- 
lari con quella della transmetilazione (vedi Ma- 
laguzzi Valeri, 26); ma con il progredire delle 
nostre ricerche e con lo studio della letteratura 
pit recente ambedue ci si sono rivelate insuffi- 
cienti; in particolare con esse non si spiega 
la resistenza dei sintomi alla vitamina specifica. 

Resta anche oscura la ragione per la quale 
negli squilibri da ac. folico é attivo l’estratto 
epatico; non certo per il suo scarso ed inco- 
stante contenuto in vitamine; si pud pensare 
in via ipotetica, che l’estratto epatico (che 
probabilmente entra nel meccanismo di rego- 
lazione dei rapporti tra glicolisi e ossidazione, 
e quindi anche nella regolazione dei processi 
ossidoriduttivi: Perosa, 41) (*) ristabilisca l’e- 
quilibrio rotto dalle dosi eccessive di acido fo- 
lico, rendendo cosi sufficienti ai fabbisogni fisio- 
logici quei fattori che si trovino in deficit rela- 
tivo. Le pit recenti ricerche sugli estratti epa- 
tici (22) ci fanno intravvedere un’altra possi- 
bile spiegazione della azione elettiva degli estratti 
epatici sulle lesioni nervose; pud darsi che in 
essi siano contenuti i fattori che mantengono 
normale la nutrizione dei nervi periferici e della 
sostanza bianca del midollo, e che tali fattori 
subiscano, al pari di altri fattori vitaminici, 
un’azione antagonista da parte di forti dosi di 
acido folico, tanto pit che, secondo le conside- 
razioni di Perosa (41), anche i fattori epatici 
entrerebbero nei processi ossidoriduttivi. 

In ogni modo ritengo che lo studio di tali 
fenomeni, specie se considerati sotto questo 
punto di vista della possibilita della produ- 
zione di antagonismi da squilibrio, possa essere 
una delle vie attraverso le quali é possibile 
avvicinarsi alla conoscenza del meccanismo di 


azione dell’acido folico.: 


(*) A proposito dei rapporti tra emopoiesi e citocromoossidasi, 
esistono alcune interessanti ricerche. Chantrenne (7) ha dimostrato 
che tutta la citocromoossidasi della cellula é contenuta in certi gra- 
nuli protoplasmatici, granuli nei quali, secondo Brachet (3) avviene 
la sintesi delle proteine specifiche secrete dagli organi, e in particolare 
anche la sintesi dell’emoglobina. 
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RIASSUNTO 


Si é osservato con notevole frequenza la comparsa 
e l’aggravamento di alterazioni del sistema nervoso 
(e in un caso anche di pellagra) in anemici perniciosi 
durante la terapia con acido folico. L’A. ritiene che 
cid sia dovuto ad «antagonismo vitaminico da squi- 
librio », analogo a quelli che sia clinicamente che spe- 
timentalmente si sono osservati con altre vitamine. 
Ritiene probabile che l’acido folico partecipi ai pro- 
cessi ossidoriduttivi, e precisamente, in base a diverse 
considerazioni, crede probabile che agisca a livello del 
sistema citocromo-citocromoossidasi, e che quindi 
possa provocare fenomeni di squilibrio di altri fattori 
del gruppo B che partecipano ai medesimi processi 
ossidoriduttivi. 


RESUME 


On a observé avec une remarquable fréquence que 
dans les malades d’anémie biermerienne soumis a 
thérapie avec acide folique, se manifestent ou se font 
plus graves des altérations du systeme nerveux (et 
dans un cas aussi de pellagre). L’A. croit qu’on doit 
attribuer ce phénoméne a un « antagonisme vitamini- 
que par desequilibre » analogue a ceux qui ont été 
observés pour d’autres vitamines. I] croit probable 
que l’acide folique ait part dans les réactions d’oxydo- 
réduction, et plus précisement il croit que ce soit pos- 
sible que cet acide explique son action a niveau du 
systéme cytochrome-cytochromeoxydase, et qu’en con- 
séquence il puisse provoquer des phénoménes de desé- 
quilibre d’autres principes du groupe B, qui aussi ont 
part dans les mémes réactions d’ oxydo-réduction. 


SUMMARY 


Many investigators have observed the frequent occur- 
rence of the impairement of lesions of the nervous 
system (and in one case also of pellagra) in patients 
with pernicious anemia, treated with folic acid. The 
A. states that this fact can be ascribed to a « vitaminic 
antagonism through umbalance», analogous to those 
which have been observed both clinically and experi- 
mentally with other vitamins. He believes that folic 
acid has a part in the oxydo-reduction processes, and 
particularly he believes, on account of various conside- 
rations, that it operates on the cytochrome-cytochro- 
meoxydase system, and that it can hence produce 
umbalance symptoms of other factors of the group B, 
which also have a part in the same oxydo-reduction 
processes. 
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ISTITUTO DI CLINICA MEDICA DELL’UNIVERSITA DI PAVIA 
(Direttore: Prof. P. Introzzi) 


Rapporti tra estratti epatici, acido folico, timina e vitamina B,, 
in tema di terapia antianemico-perniciosa 


GIOVANNI ASTALDI 


E’ di questi giorni la notizia che Rickes, 
Brink, Koniuszy, Wood e Folkers sono riusciti 
ad isolare dal fegato una sostanza, da essi deno- 
minata vitamina B,:, che alla dose di pochi ugr. 
sarebbe capace di ricondurre alla norma l’eri- 
tropoiesi dell’anemia perniciosa e conseguente- 
mente il quadro ematologico e clinico. Sembre- 
rebbe inoltre che l’attivita antiperniciosa dei 
vari estratti epatici fino ad ora in uso sia stret- 
tamente proporzionale alla loro ricchezza in 
vitamina By. L’annoso ed appassionante pro- 
blema dell’isolamento e dell’identificazione del 
princ: pio antianemico-pernicioso potrebbe quindi 
essere prossimo alla sua definitiva soluzione, 
e cosi pure il chiarimento delle varie questioni 
biologiche ad esso connesse, quali l’identita o 
meno del principio curativo della s'ndrome ane- 
mica con quello protettivo della sindrome neu- 
rologica, l’identita o meno del principio anti- 
megaloblastico con quello reticolocitogeno, ecc. 

Fu soprattutto Ja scoperta compiuta da Minot 
e Murphy nel 1926, della presenza nel tessuto 
epatico di sostanze capaci di curare l’anemia 
perniciosa: che, oltre a far perdere i] carattere 
infausto a tale malattia e a realizzare una cosi 
brillante conquista terapeutica, diede impulso 
a tutta quella successiva serie di indagini dirette 
all’identificazione e all’isolamento della o delle 
sostanze che, presenti nel tessuto epatico, sono 
dotate d’attivita antianemico-perniciosa. Furono 
cosi ottenuti estratti epatict talmente concentrati 
d’essere attivi alla dose di qualche milligrammo, 
fu dimostrata l’efficacia antiperniciosa dell’acido 
folico e della timina, viene oggi scoperta la 
vitamina By. Anche il problema patogenetico 
della malattia, strettamente connesso con |’ef- 
fetto antipernicioso delle varie sostanze e con 
lo studio del loro meccanismo d’azione, venne 
direttamente interessato’a tali studi. 

Mentre rimandiamo alla nostra recente mono- 
grafia (1), per pi ampi ragguagli sull’evoluzione 
delle acquisizioni e sulle varie interpretazion‘ 
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che, in tema di principio antianemico-pernicioso, 
hanno preceduto la scoperta della vitamina Biz, 
qui riportiamo i punti essenziali della questione. 

Il principio epatico. - La difficolta principale 
contro cui hanno urtato costantemente le ri- 
cerche in questo campo é stata la misurazione 
dell’attivita antiperniciosa delle frazioni epa- 
tiche separate nel corso delle operazioni chi- 
miche per l’isolamento del principio specifico. 
Nonostante i numerosi tentativi in merito, 
l’unico test di dosaggio sicuro é infatti ancora 
oggi l’anemico pernicioso, prendendo in esame 
uno di quei fenomeni ematologici che in esso 
compaiono con la terapia epatica: cosi ‘1 metodo 
della crisi reticolocitaria (Minot e Murphy), 
quello della ripresa eritrocitaria (Riddle), quello 
della riduzione eritroblastometrica del midollo 
megaloblastico (Astaldi e Baldini). 

La classica ipotesi di Castle del fattore in- 
trinseco e del fattore estrinseco dalla cui sintesi 
sarebbe formato e riassorbito nel tubo gastro- 
enterico il principio antianemico-pernicioso, im- 
magazzinato poi nel fegato, é stato lo schema 
sul quale furono condotti tutti gli studi sul 
principio antianemico-pernicioso. e in genere sul 
morbo di Addison-Biermer. Detta ipotesi con- 
serva ancora oggi il suo valore perché le ricerche 
critiche condotte da vari Autori per infirmarne 
la validita non hanno avuto finora successo; 
é tuttavia necessario riconoscere che la dimo- 
strazione di Wills, dell’esistenza di casi di anemia 
megalocitica con iperplasia. megaloblastica del 
midollo osseo, resistenti alla somministrazione 
parenterale di preparati di fegato e guaribili 
invece con la somministrazione orale di fegato 
o di lievito autolizzato, lasci supporre’ che il 
fattore estrinseco possa avere sull’ematopoiesi 
un’importanza maggiore di quanto viene ad 
esso attribuita dall’ipotesi di Castle. 

Dagli studi di carattere chimico sulla costi- 
tuzione del principio epatico antianemico-per- 
nicioso, cui si dedicarono Autori di tutto il 
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mondo, non si é potuto mai trarre una conclu- 
sione decisiva perché le frazioni isolate del fe- 
gato, attive anche alla dose di pochi milligrammi 
sull’anemico pernicioso, sono state trovate sem- 
pre composte da numerose sostanze delle quali 
mai si é potuto precisare se quella specifica- 
mente attiva sia una sola, e tanto meno quale 
essa sia. Cosi ancora oggi esistono ampie diver- 
genze tra le varie opinioni sulla natura del 
principio antianemico-pernicioso e tuttora si 
prospettano queste eventualita estreme: 


I) che numerose siano le sostanze costi- 
tutive del fattore epatico antianemico-perni- 
cioso; 


2) che il principio epatico antianemico- 
pernicioso sia una sostanza unica, difficil- 
mente isolabile, dotata di proprieta fisiche e chi- 
miche particolari e tuttora completamente sco- 
nosciuta. 

Anche sulla natura del fattore estrinseco e del 
fattore intrinseco ben poco si conosce, nonostante 
i numerosi studi compiuti da molte Scuole. Sin- 
tetizzando si pud concludere che il fattore 
estrinseco, dal punto di vista chimico sarebbe 
una pterina e dal punto di vista biologico un 
enzima. La sua azione specifica idrolitica sulla 
molecola nucleo-proteica del fattore estrinseco sa- 
rebbe un’attivita prolinasica, cioé endopeptida- 
sica, elettiva sui legami prolinici, capace di scin- 
dere il nucleo-proteide estrinseco in polipeptidi 
complessi. La presenza del fattore estrinseco in 
molti alimenti ad alto contenuto di complesso 
vitaminico B ha portato costantemente a pen- 
sare che stretti siano i rapporti con questo 
gruppo di vitamine, anche quando nessuna delle 
vitamine del gruppo B conosciute era mai stata 
dimostrata attiva sull’anemia perniciosa. 

I recenti risultati sperimentali da noi otte- 
nuti (2) pongono sotto una nuova luce il pro- 
blema del meccanismo d’azione del principio 
antianemico-pernicioso. Coltivando in vitro il 
midollo osseo biermeriano in mezzo nutritivo 
contenente estratto epatico in opportuna con- 
centrazione abbiamo potuto rilevare, oltre ad 
un evidente stimolo maturativo sul tessuto eri- 
tropoietico, anche un’apprezzabile trasforma- 
zione normoblastica del midollo primitivamente 
megaloblastico. Con questo fatto viene dimo- 
strato che anche al di fuori dell’organismo, e 
direttamente sopra il tessuto midollare, il prin- 
cipio antianemico-pernicioso pud svolgere la sua 
azione specifica di normalizzazione della eritro- 
poiesi biermeriana. 
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L’acido folico e la timina. — L’isolamento e la 
sintesi dell’acido folico ci ha fornito per la prima 
volta una sostanza chimicamente pura capace 
di produrre la normalizzazione del quadro ema- 
tologico dell’anemico pernicioso. 

La scoperta e lidentificazione di questa 
nuova sostanza é il frutto di studi apparente- 
mente divergenti, condotti tanto sui fattori 
di crescita di alcuni batteri, quanto sulle diete 
carenziate e anemizzanti di alcuni animali. Si 
é potuto infatti dimostrare l’identita dell’acido 
folico (acido pteroilglutamico) con il fattore di 
accrescimento per il lactobacillus casei con la 
vitamina M, la vitamina B,, la vitamina By e la 
vitamina By. Stretti rapporti sono stati inoltre 
trovati tra questa sostanza e il fattore di accre- 
scimento dello streptococcus lactis R, di Kerész- 
tesy che é acido pteroico, il fattore della fermenta- 
zione di Hutchings, che é acido pteroiltrigluta- 
mico, e la vitamina B, coniugata che é acido 
pteroileptaglutamico. 

L’attivita dell’acido folico dal punto di vista 
clinico sembré dapprima completamente sovrap- 
ponibile a quella esercitata dagli estratti epa- 
tici, perché, analogamente a questi, esso é del 
tutto inattivo nelle forme di anemia ipocromica 
primitiva e secondaria, nelle anemie dei prema- 
turi, nelle anemie ittero-emolitiche, nelle talas- 
semie, nelle anemie drepanocitiche, nelle anemie 
ipoplastiche ed aplastiche, e nelle anemie dei 
leucemici; e si 6 dimostrato invece efficace sulle 
manifestazioni ematologiche della sprue, tanto 
della forma tropicale che di quella nostrana. 

Cosi pure é stato trovato efficace nel tratta- 
mento dell’anemia macrocitica da carenza ali- 
mentare, nelle anemie macrocitiche della prima 
infanzia con midollo osseo megaloblastico, nell’a- 
nemia macrocitica della gravidanza, nell’anemia 
macrocitica associata a cirrosi alcoolica del fe- 
gato. In ulteriori studi esso ha mostrato pure la 
sua efficacia terapeutica sulla leucopenia da 
raggi X. 

L’ipotesi prospettata nei primi tempi che 
Vacido folico fosse il principio antianemico- 
pernicioso presente nel fegato non poté essere 
sostenuta in seguito, perché fu dimostrato che: 


1) Per ottenere nell’anemico pernicioso una 
risposta emopoietica soddisfacente con l’acido 
folico & necessaria una dose giornaliera di 2-5 
mgr.; mentre é noto che Strandell, Poulsson e 
Schartum-Hansen la ottennero con 0,7 mgr. di 
estratto epatico altamente purificato, introdotto 
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2) Benché il fegato sia l’organo pit ricco di 
acido folico, l’efficacia terapeutica degli estratti 


« 
3 
‘ 
° 
eit > 
38 N 
& 
w 
= iA .. 
no 
WZN3S 281 OTIVANGLNI 
& 
2. 
4 a 
He 
a nz 
o 2 5 
3 
pe 
ws & a 
VZN3S INYODOIZ IO OTTWAUSLNI 
VZN3S INNOIS Ev 10 INI 
= a3 
eid 
= = 
INOITIW 
SD UNIGO ISON 
Fig. 1. 1 risultati ottenuti da Spies e Frommeyer in uno stesso 


Soggetto anemico pernicioso, in tre differenti periodi di scompenso, 
indicano che la timina pruvoca una ripresa ematopoietica inferiore 
a quelia dell’acido folico e deli’estratto epatico. 


epatici é perd molto superiore a quella che si 
otterrebbe con il loro contenuto in acido pteroil- 
glutamico. Inoltre, anemie necrocitiche resistenti 
all’acido folico migliorano rapidamente con dosi 
minime di questa sostanza (I mgr. pro die), pur- 
ché associate con estratti epatici o con lievito. 


3) Sono state gia comunicate molte osser- 
vazioni che dimostrano come l’acido folico, 
al contrario degli estratti epatici, non possiede 
alcuna attivita né preventiva, né curativa sui 
disturbi neurologici dell’anemia perniciosa; é 
stato anzi osservato che durante la terapia 
con acido folico possono addirittura svilupparsi 
disturbi neurologici di tipo rapidamente pro- 
gressivo. Inoltre é stata anche descritta la per- 
sistenza della glossite nei pazienti anemico- 
perniciosi trattati con acido folico. 

L’acido folico non si identifica neppure con il 
fattore estrinseco; né con quello intrinseco. Ul 
fatto che l’acido folico sia efficace anche sommi- 
nistrato per via orale aveva giustamente ri- 
chiamato l’idea che esso fosse il fattore estrin- 
seco degli alimenti. Ma per escludere questa 
ipotesi bastd pensare che il fattore estrinseco 
pud essere emopoieticamente attivo solamente 
se associato con il succo‘gastrico normale, cosa 
che non é necessaria per l’acido folico. Alcune 
proprieta fisiche, e particolarmente la sensibi- 
lita al calore, furono sufficienti ad escludere 1’i- 
dentita dell’acido folico con il fattore intrinseco. 

Varie sono poi le ipotesi sull’intinfo mecca- 
nismo d’azione dell’acido folico. La pit probabile 
é che questa sostanza faccia parte di un sistema 
enzimatico addetto nell’organismo alla sintesi 
della timina, che é una base pirimidinica esi- 
stente nelle nucleoprote:ne e che pud sostituire 
l’acido pteroilglutamico quale fattore di crescita 
per lo streptococcus lactis R. Anch’essa si é dimo- 
strata attiva, a forti dosi, nell’anemia perniciosa. 

A chiarire ulteriormente tale meccanismo 
d’az:one hanno servito gli esperimenti con al- 
cuni coniugati dell’ac:do folico, e particolarmente 
con l’acido ptero‘leptaglutamico (vitamina B,co- 
niugata), che é la forma pit comune in cui la 
vitamina si trova presente negli alimenti. Nel- 
l’uomo normale é stata dimostrata la presenza, 
particolarmente nel fegato, nel rene, nel midollo 
osseo e nel pancreas, di un fermento: la coniu- 
gasi della vitamina B,, capace di liberare l’acido 
folico dall’acido pteroileptaglutamico. Bird ha di- 
mostrato inoltre che nel lievito e anche negli 
alimenti si trova presente pure un inibitore di 
detta coniugasi. Nell’organismo normale ver- 
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rebbe neutralizzato l’inibitore coniugasico intro- 
dotto pure con gli alimenti; e dall’idrolisi coniu- 
gasica dell’acido pteroileptaglutamico sarebbe li- 
berato l’acido folico; mentre per l’anemico perni- 
cioso sarebbe risultata una incapacita a neutra- 
lizzare l’inibitore della coniugasi normalmente 
presente nei cibi contenenti l’acido pteroilepta- 
glutamico, per cui si determinerebbe un deficit 
di acido folico. In base a questi risultati é stato 
supposto che l’azione del principio epatico an- 
tianemico-pernicioso sarebbe da attribuire ad 
un’attivita regolatrice del difetto metabolico 


é stato condotto sulla gu‘da dell’osservaz‘one 
di Shorb (4), che il lactobacillus lactis Dorner 
necessita di due fattori di crescita, non identifi- 
cati, uno dei qual’ sembrava essere in rela- 
zione con l’attivita antianemico-perniciosa degli 
estratti epatici. Il composto cristallino di Rickes 
e Coll. é stato chiamato vitamina B.. e la sua 
attivita sul Jactobacillus lactis @ circa II.000- 
17.000 volte maggiore di quella di un concen- 
trato standard di fegato comunefnente usato per 
il trattamento dell’anemia perniciosa. La natura 
chimica di questa nuova vitamina é ancora 
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dimostrano che tale sostanza é attiva alla dose di pochi per. 


nell’utilizzazione della forma coniugata dell’a- 
cido folico. 

Nonostante perd l’importanza di questi vari 
contributi @ tuttora da ritenersi che nell’ane- 
mico pernicioso la deficienza di acido folico, pro- 
vocata dalla incapacita di questi malati a uti- 
lizzare la vitamina coniugata esistente in natura, 
non sia il solo turbamento fisiologico. 

La vitamina B,.. Come abbiamo gia accen- 
nato all’inizio, in questi giorni sono stati otte- 
nuti ulteriori progressi negli studi sulla separa- 
zione del principio antianemico pernicioso dal 
fegato: questi progressi sembrano di tale por- 
tata da farci logicamente sperare che l’identi- 
ficazione del principio specifico, anche se non 
sicuramente raggiunta, sia molto prossima. In- 
fatti negli Stati Uniti Riékes, Brink, Koniuszy, 
Wood e Folkers dei Laboratori di Ricerche 
Scientifiche della Merck (3), sono riusciti ad 
isolare dal fegato un composto ad alto potere 
antianemico pernicioso, sotto forma di cristalli 
aghiformi di colore rosso. Questi cristalli diven- 
tano neri alla temperatura di 210-220° e fon- 
dono sopra i 300°. Lo studio di Rickes e Coll. 
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oscura, ma é da ritenersi che tra non molto 
si possa conoscere la sua formula di strut- 
tura. 

West (5) ha provato questo composto cri- 

stallino nella cura di 3 casi di anemia bierme- 
riana e ha potuto ottenere, con una s:ngola dose 
di 150 wgr. somministrata per via intramusco- 
lare, una risposta reticolocitaria del 27%, 
un aumento dei globuli rossi da 1.500.000 a 
3.400.000 per mmc. e un corrispondente au- 
mento di emoglobina. Con singole dosi di 
3 e 6 vgr. West ha ottenuto pure un incre- 
mento accentuato, benché non massimale, 
dei valori ematici dei pazienti in esperimento. 
Cié dimostra che l’attivita emopo‘etica della 
nuova vitamina é@ notevolissima. 
@ Determinando il contenuto in vitamina Bu 
di diversi estratti epatici del commercio, Rickes 
e Coll. hanno potuto notare che tale contenuto 
varia in rapporto all’attivita antianemico-per- 
niciosa di questi estratti titolata in Unita 
U.S.P. Precisamente é stato visto che I pgr. 
di vitamina equivale appross:mativamente 
ad una Unita U.S.P. 
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Quasi contemporaneamente, risultati s'm li a 
quelli del gruppo Rickes sono stati ottenuti da 
Lester Smith (6 e 7) dei Laboratori Glaxo. Questo 
A. ha usato il metodo della cromatografia per 
lisolamento della fraz‘one attiva dal fegato ed é 
giunto alla separazione di due pigment rossi 


di poter dimostrare questo dato in accurati 
esperimenti clinici. Nonostante queste riserve 
si pud comunque ritenere certo sin d’ora che 
dal fegato @ stato isolata una sostanza che é 
in stretta relazione con il vero principio anti- 
anemico-pernicioso degli estratti epatic:. 
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Fig. 3. — In questo grafico rappresentiamo i rapporti di grandezza tra le minime quantita sufficienti di t ti ico-perniciosa 


con le quali si @ potuto finora provocare la regressione della sindrome biermeriana. 


altamente attivi sull’anemia perniciosa, tut- 
tavia con attivita non cosi intensa come quella 
della vitamina B. di Rickes e Coll. Smith ha 
potuto inoltre notare che nel suo preparato 
esisteva parallelismo tra intensita del colore 
rosso ed attivita antianemica. Queste sostanze 
attive, secondo i dati di Smith, avrebbero peso 
molecolare di circa 3000 e il contenuto di N 
nelle varie preparazioni oscillerebbe tra 11,7 % 
e 13,9 %. Ungley ha provato clinicamente il 
preparato fornito da Smith, denominato L. E. 
445, osservando che la dose minima attiva oscil- 
lava tra 300 e 600 wgr. Successive purificazioni 
con il metodo dell’elettroforesi avrebbero for- 
nito un preparato circa 8 volte biologicamente 
pitt attivo dell’L. E. 445, e di esso si attende 
ancora l’esito delle prove cliniche. 

Sulla identita o meno di questi nuovi prepa- 
rati con il principio epatico antianemico-perni- 
cioso non ci si pud ancora pronunciare. La quan- 
tita della dose attiva sull’anemia biermeriana, 
e la corrispondenza tra attivita antiperniciosa 
degli estratti epatici del commercio ed il loro 
contenuto in vitamina By. lascierebbero pensare 
che l’annoso problema sia stato finalmente ri- 
solto. Devesi tuttavia ricordare che fraz‘oni di 
fegato molto attive furono ottenute nel pas- 
sato anche prive di colorazione rossa e che 
bisognera ancora dimostrare quale sia l’attivita 
della vitamina di Rickes e Coll. (del tutto simile 
ai pigmenti di Lester Smith, che solamente erano 
meno purificati) sulla sindrome neurologica del- 
anemia perniciosa. Smith afferma che il suo 
preparato é attivo anche su questa sindrome, 
senza per altro addurre alcuna dimostrazione. 
E’ naturale che occorrera un certo tempo prima 


RIASSUNTO 


Gli Autori trattano dei vari farmaci antianemico- 


erniciosi, e precisamente degli estratti epatici, del- 
’acido folico e della timina, riférendo anche le acqui- 
sizioni note sulla recente scoperta della vitamina Bz, 
che alla dose di pochi ng. riporta alla norma il quadro 
patologico dell’anemia perniciosa. Essi discutono inol- 
tre le varie questioni riguardanti il meccanismo d’a- 
zione di tali sostanze, e ne valutano l’azione biologica 
nei riflessi dei loro rapporti con il principio antiane- 
mico-pernicioso e col problema patogenetico della 
malattia di Addison-Biermer. 


RESUME 


Les AA. traitent des diverses substances antiperai- 
cieuses (extraits hepatiques, acide folique et thymine) 
et reportent les recentes acquisitions sur la découverte 
de la vitamine B,2, laquelle 4 la dose de quelques gr. 
normalise le tableau pathologique de l’anémie perni- 
cieuse. En outre les AA. discutent les diverses que- 
stions concernant le mécanisme d’action de telles sub- 
stances et ils en évaluent l’action biologique par 
Ttapport au principe antipernicieux et au probleme 
pathogénique de la maladie de Addison-Biermer. 


ZUSAMMENFASSUNG 


Verfasser sprechen von den verschiedenen antiper- 
nizidsen Heilmitteln, und genauer von den Leberex- 
trakten, von der Folsaure, und von der Timin, und 
beziehen sich auch auf die bis heute bekannten Err- 
ungenschaften ueber die neue Entdeckung des vita- 
mins Bz, das in einer dosis von wenigen mgr. das 
pathologische Bild der perniziédsen Anaemie auf die 
Norm zurueckbringt. Sie besprechen, weiter die ver- 
schiedenen, den Aktionsmechanismus dieser Stoffe 
betreffenden Fragen, und bewerten die biologische 
Aktion, bezueglich ihrer Verhaeltnisse zum antiper- 
nizidsen Prinzip, und zum Problem der Pathogenese 
der Addison-Biermer - Krankheit. 
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OSPEDALE MAURIZIANO - AOSTA 
{Direttore Sanitario: Prof. G. Bertone) 
Sezione Medica 


Vitamina B, e solfamidici 


Influenza dell’aneurina sul processo di acetilazione dei solfamidici nell’uomo 


P. Ve FORNI, Assistente straordinario 


I processi di acetilazione a cui vanno incontro 
i sulfamidici nell’organismo possono essere in- 
fluenzati dalla somministrazione di vitamine. 
Questo é stato osservato sperimentalmente in 
animali di laboratorio da Chiancone e° Car- 
rara (I) in una indagine sistematica con i sin- 
goli fattori del complesso B e con acido ascor- 
bico e da Ginoulhiac (2) per la vitamina K; 
nell’uomo, salvo l’osservazione di Pinetti (3) 
relativa all’influenza dell’amide nicotinica, non 
mi risulta che il problema sia stato oggetto di 
studio. Data la diversa capacita di acetila- 
zione di specie animali diverse é evidente l’im- 
portanza della estensione dell’indagine sperimen- 
tale ad una ricerca condotta sull’uomo, e questo 
anche per il differente valore biologico dei fat- 
tori vitaminici in spec’e animali differenti. 

Io ho eseguito alcune esperienze per studiare 
l’influenza della aneurina sulla eliminazione uri- 
naria di sulfamidici somministrati in soggetti 
adulti normali, a perfetta funzionalita epatica 
e renale. 


L’esperienza fu condotta iniettando endovena una 
dose unica di 2 gr. di sulfapiridina sodica in soluzione 
al 5 %; nelle urine delle 24 h. veniva dosata la solfa- 
mide nelle varie frazioni cul solito metodo di Mar- 
shall. Tutti i soggetti erano di sesso maschile, di eta 
fra 19 e 45 anni; erano tenuti, nei giorni di esperienza, 
a dieta uniforme e costante, con controllo delle be- 
vande ingerite, con esclusione degli alcoolici e dei 
nervini. 

Nel piano iniziale di ricerca avevo pensato di ese- 
guire per ciascun soggetto in esperimento tre prove: 
una con carico di sulfapiridina, l’altra con lo stesso 
carico di sulfapiridina + una dose unica di 12,5 mgr. 
di aneurina, la terza prova con la solita dose di sulfa- 
piridina + 25 mgr. di aneurina; fra ciascuna di queste 
prove intercorreva uno spazio di tempo di alcuni 
giorni per consentire la completa eliminazione del 
sulfamidico e per evitare interferenze fra un tratta- 
mento sperimentale e il successivo. Tale impostazione 
di ricerca avrebbe consentito di osservare la influenza 
della vitamina somministrata nello stesso soggetto e 
quindi di valutare singolarmente le oscillazioni indi- 
viduali che in questo campo sono spesso cosi ampie 
da non consentire una esatta valutazione dei dati 
con una media aritmetica. 
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La ricerca fu iniziata seguendo questo piano e fu 
condotta su 5 soggetti ai quali l’aneurina, nelle dosi 
suddette, veniva somministrata per via intramuscolare 
contemporaneamente alla sulfapiridina (S.p.). 

I risultati ottenuti in questi 5 soggetti sono ripor- 
tati nella tabella che segue: 


| S.p. S.p. + By S.p. + By 
Caso | (12,5 mg) (25 mg) 
N. | % % % % % 
di acet. | di elim. | diacet. | dielim. | di acet. | di elim. 
I 41,2 52,6 59,4 52,3 61,8 60,7 
2 54,1 68,3 62 70,9 | — — 
3 57,1 72,5 6454 76,2 69,7 72,4 
4 | 489 | 50 58.4 | 74 
5 60,6 | 45,8 61,3 46,2 —_ — 


Successivamente, per condizioni particolari di orga- 
nizzazione ospitaliera a cui non era estranea la situa- 
zione del periodo bellico durante il quale le esperienze 
si stavano svolgendo, non mi fu possibile portare a ter- 
mine la prova secondo il piano di ricerca inizialmente 
gia attuato. 

Condussi allora un’indagine su tre gruppi di 10 sog- 
getti ciascuno e somministrai al primo gruppo sulfa- 
piridina, al secondo sulfapiridina + aneurina alla dose 
di mgr. 12,5 al terzo gruppo sulfapiridina + aneurina 
alla dose di mgr. 25. Tanto il sulfamidico che l’aneurina 
furono iniettati con le stesse modalita di cui alla pre? 
cedente esperimentazione; ne'le urine delle 24 h fa 
determinata con lo stesso metodo la sulfamide nelle 


sue varie frazioni. 


Nella prima esperienza, come appare chiaramente 
dai dati riferiti nella tabella, era risultato che nella 
maggior parte dei soggetti presi in esame 1’elimina- 
zione della quota acetilata di solfamidico era mag- 
giore nel trattamento associato con aneurina. 

Questo stesso risultato si é ripetuto in una buona 
parte dei soggetti nella esperimentazione successiva 
nella quale, posto uguale a 100 il valore della frazione 
di sulfapiridina acetilata nelle urine delle 24 h. nel 
gruppo di soggetti trattati col sulfamidico da solo, 
si ha un valore medio di 123 per la stessa frazione 
di solfamide acetilata dopo trattamento con sulfa- 
piridina + aneurina. 


Questi dati vengono quindi a confermare nel- 
l’uomo quanto era stato osservato da Chiancone 
e Carrara sperimentando sul ratto con la stessa 
associazione di composti da me studiati. 
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Da rilevare che in tutte le esperienze da me 


,eseguite la eliminazione totale del sulfamidico 


con le urine mi ha dato valori corrispondenti 
alle medie registrate nella letteratura; l’associa- 
zione dell’aneurina ha portato ad un aumento 
della eliminazione totale del sulfamidico so- 
prattutto nei casi in cui la vitamina fu sommi- 
nistrata alla dose di 25 mgr. 

Da rilevare inoltre che rispetto alla quantita 
di urina eliminata nelle 24 h. il trattamento 
associato aneurina + sulfapiridina ha in genere 
condotto ad una diuresi leggermente pit ab- 
bondante. Questo dato rientra nell’azione diu- 
retica della vitamina B, gia nota da tempo. 
L’attivazione del ricambio idrico prodotta dalla 
vitamina concorre certamente a favorire 1’eli- 
minazione del sulfamidico; l’aumentato pro- 
cesso di acetilazione perd non puod essere rife- 
rito semplicemente a questo modesto aumento 
della diuresi. 

D’altra parte una interpretazione del mecca- 
nismo attraverso il quale l’aneurina pud influen- 
zare il processo di acetilazione del sulfamidico 
non pud poggiare su elementi obbiettivi anche 
perché non é ancora ben chiaro come debba 
essere interpretata l’acetilazione stessa da un 
punto di vista biologico generale. 


E’ noto che secondo alcuni Autori essa deve essere 
riferita ad un processo di disintossicazione del tipo delle 
sintesi protettive e, per quanto riguarda l’aneurina, 
Jung (4) per il primo, oltre a riconoscere come dipen- 
dente dall’alterato meccanismo di acetilazione la neu- 
tite tossica da sulfamidici, formuld l’ipotesi di un 
diretto intervento della aneurina nel processo di aceti- 
lazione. Questo Autore, riferendosi ai lavori di Weil- 
Malherbe (5), Du Vigneaud, Cohn e coll. (6), suppose 
che l’attivazione dell’acido acetico utilizzato per l’ace- 
tilazione dei sulfamidici seguisse una via analoga a 
quella indicata per ]’utilizzazione del radicale acetico 
nel ciclo dell’acido citrico. Cid avverrebbe nel senso 
che il pirofosfato di aneurina, assunto un radicale ace- 


tilico, lo trasferirebbe sulla molecola sulfamidica secondo 
il seguente schema: 


pirofosfato di acetilneurina 


pirofosfato di aneurina 


solfamide acetilsolfamide 

Con questa premessa, la neurite da sulfamidici é 
dallo stesso A. spiegata cosi: l’organismo, nel tentativo 
di neutralizzare mediante acetilazione le introduzioni 
massive di sulfamidico, usa il gruppo acetilico de! piro- 
fosfato di acetilneurina. Per questa rapida ed intensa 
richiesta, il radicale acetilico viene a mancare al nor- 
male metabolismo glicidico che si arresta a prodotti 
intermedi (ac. lattico, ac. piruvico) responsabili della 
lesione tossica a livello dei nervi periferici. 


Questa ipotesi dello Jung pur essendo tutt’al- 
tro che esente da critica, ha il merito di aver 
richiamata l’attenzione dei ricercatori su questo 
problema al quale i risultati delle mie esperienze 
portano un contributo di dati obbiettivi, anche 
se la loro interpretazione resta ancora da chia- 
rire. 

RIASSUNTO 

L’aneurina, somministrata con sulfapiridina nel- 
l’uomo, determina, specie in dosi alte (25 mg.), un au- 
mento della frazione acetilata del sulfamidico nelle 


urine; l’eliminazione della sulfamide totale @ legger- 
mente aumentata. 


RESUME 
L’anéurine, injectée avec sulphapyridine chez l’hom- 
me, produit, sourtout a des doses trés hautes (mg. 25) 
une augmentation de la fraction acétilée sulphami- 
dique urinaire; l’élimination sulphamidique totale est 
légerment augmentée. 


SUMMARY 
Aneurin, injected with sulphapyridine causes in 
man, specially when used in high doses (25 mg.), an 
increase of the sulphamidic acetyled fraction in the 
urines; the elimination of the total sulphamide is in- 
creased a little. 
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CLINICA DERMATOLOGICA DELL’UNIVERSITA DI CATANIA 
(Direttore inc.: Prof. G. B. Cottini) 


Ricerche sull’influenza delle vitamine a dosi urto e dei 


raggi 


ultravioletti sul potere lipolitico plasmatico in soggetti normali 


o affetti da processi tubercolari 


Dott. VITTORIO MUSUMECI 


La terapia della tubercolosi con dosi sempre 
pit elevate di vitamine e i risultati che ne sono 
conseguiti in quest’ultimo periodo, oltre che 
suscitato interesse per fini pratici, ha agitato 
questioni teoriche e dottrinali. 

La discordanza tra i risultati clinici e i rilievi 
sperimentali in vitro hanno rivalutato |’impor- 
tanza del terreno come elemento di lotta verso 
il b. di Koch. Mentre per le altre vitamine i 
risultati conseguiti pur interessanti si presen- 
tano modesti in campo tubercolare (vit. A: 
osservazioni di Huett, Cocchi e allievi, Maggi, 
Mc Coord, Nassi, ecc.; vit. PP: Chorine, Giachi, 
Cottini, Silvestri, ecc.), l’impiego della vit. D2, 
dopo le osservazioni indipendenti di Charpy, 
Fanielle e Dowling sulla tbc. cutanea, si é estesa 
rapidamente alle forme extracutanee, dimo- 
strando una decisa influenza sui processi spe- 
cifici. 

Per spiegarne il meccanismo d’azione sono 
stati rievocati antichi concetti, che non hanno 
resistito agli attacchi della critica e alle dimo- 
strazioni sperimentali. Le ipotesi in questo 
senso sono basate su pretese modificazioni, in- 
vero non dimostrate, nei tessuti a livello dei 
focolai’ morbosi. 

Charpy he emesso l’ipotesi di modificazioni 
di pH in loco capaci di inibire lo sviluppo del 
b. di Koch e pit recentemente, avendo rile- 
vato che nell’uomo l’azione curativa della D, 
viene rinforzata dal magnesio e annullata dalla 
cisteina, sostanze rispettivamente attivatrici ed 
inibitrici delle fosfatasi alcaline, ha pensato ad 
un meccanismo di attivaz'one di enzimi neces- 
sari alla lisi del b. di Koch. A tale proposito 
egli riporta l’osservazione di un focolaio tuber- 
colare, che fu in poche ore reso sterile per la 
simultanea azione di vit. D2, di altre vitamine, 
elementi costitutivi dei coenzimi e di acido fo- 
sforico, somministrati per via interna e po- 
nendo in loco dell’acido adenilico muscolare. 
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Ci sembra suscettibile di critiche tale esperi- 
mento, in cui l’azione sterilizzante potrebbe 
essere esplicata dalla modificata reattivita in 
senso acidotico, apportata nel focolaio dalla 
presenza dell’acido adenilico, indipendentemente 
da eventuali azioni generali esplicate dalla 
vit. D,. Se mai, ammettendo che la vit. D, abbia 
un’azione mobilizzatrice della fosfatasi a livello 
del focolaio tubercolare, potrebbe sorgere 1’ipo- 
tesi che tali enzimi possano scindere combina- 
zioni esteree tissurali, da cui l’acido fosforico, 
reso libero e combinandosi poi con sali di calcio, 
potrebbe dare fatti di calcificazione. Ma che 
questa modalita di reazione difensiva dei tes- 
suti verso il b. di Koch si esplichi realmente é 
molto dubbio e ne facemmo una critica analitica 
nel nostro lavoro in corso di pubblicazione (Sul 
trattamento della tbc. cutanea con dosi urto di 
vit. D2), essendo dimostrato che nei focolai 
luposi, influenzati dalla vit. D., non si riesce a 
mettere in evidenza presenza di sali di calcio 
nemmeno con fini ricerche, come quella del 
microincenerimento. 

In tale lavoro avanzammo l’ipotesi se non 
potesse essere a questo proposito invocato un 
meccanismo lipolitico e quindi considerare la 
vit. D2, attigatrice delle lipasi, tanto pit che 
esistono ricerche dirette a dimostrare che nei 
focolai luposi la quantita delle lipasi é@ inferiore 
di molto rispetto a quella della cute sana (Mele- 
zer) e che, nei tubercolotici, le lipasi seriche gia 
abbassate durante lo svolgersi dell’affezione si 
portano a un livello normale o supranormale 
nella fase di guarigione. 


Le ricerche sulle lipasi in rapporto al b. di Koch 
ed all’infezione tubercolare sono numerose, con risuk 
tati in certi punti contraddittori e variamente inter 
pretati; anche l’azione delle vitamine sulle lipasi é 
stata studiata in condizioni diverse ed ha portato 4 
conclusioni non sempre univoche. 

Sono di particolare interesse in campo sperimentale 
i risultati di Fiessinger e Marie e di Cappelli i quali 
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riuscirono rispettivamente ad attaccare l’involucro 
lipoidocereo del -b. di Koch ed a lisizzarlo in 24 h. 
con una lipasi; ricorderemo le esperienze di Ghiron 
e tutto il complesso di ricerche sulle larve di insetti 
capaci di digerire le cere riferito da Cattaneo che ha 
portato pregevoli contributi personali. Va segnalato 
anche il lavoro di Tosi per la chiara messa a punto 
dell’argomento. 

Nelle forme tubercolari della cute le prime esperienze 
di Melezer e di Sparmann dimostrarono rispettivamente 
un pit basso indice lipasico nella cute e nel siero di 
sangue; Somogyi studiando l’attivita lipolitica del 
siero in malati di tbc. polmonare e cutanea trovd va- 
lori corrispondenti, pit elevati nei tbc. cutanei in 
buone condizioni, rispetto a quelli con forme evolu- 
tive. Teiyi Baba ha dimostrato che la lipasi serica é 
maggiore nei soggetti affetti da tbc. cutanea che negli 
individui sani e ancora di pit tra i sani e i soggetti 
colpiti da tbc. viscerale; Leigheb ha trovato nelle 
forme tubercolari cutanee valori lievemente pid bassi 
che nei normali e pit alti nelle forme di tuberculidi; 
egli ritiene ingiustificato ogni schema sui rapporti del 
titolo lipasemico ed estensione, eta, forme cliniche e 
prognosi della dermatosi studiata. Shapiro, Backhevtch 
e Kauffmann riscontrarono nel lupus un indice lipase- 
mico normale o lievemente aumentato se non si asso- 
ciava una tbe. polmonare evolutiva, altrimenti si 
notava un abbassamento: essi concludono che la curva 
lipasemica pud permettere di apprezzare il carat- 
tere e l’evoluzione della forma, per quanto non possa 
servire ai fini diagnostici. Sederer ha riscontrato che i 
bambini con cutireazione positiva alla tubercolina 
posseggono un tasso di lipasi pi basso di fronte ai 
bambini sani.. 

Anche in campo dermatologico quindi le idee sulla 
importanza delle lipasi non differiscono sostanzialmente 
da quelle sostenute dagli altri AA. per le infezioni tuber- 
colari extracutanee, ma dal complesso delle ricer- 
che, riportate dalla’ letteratura, ci sembra di vedere 
che la differenza di valori dell’indice tra affetti da tbc. 
cutanea e soggetti normali sia meno evidente di quanto 
non si riscontri per Je forme viscerali e specie per le 
polmonari; cid potrebbe essere legato o all’estensione 
del processo, che per lo pit nella cute @ di estensione 
e di portata limitata, oppure alla minore capacita 
di assorbimento dei tessuti cutanei, dato che é dimo- 
strato che la tubercolina inibisce la formazione delle 
lipasi (Falkenstein e Gyorgy, Tosi, ecc.). 

Dalla letteratura sui rapporti fra vitamine e lipasi, 
con particolare riguardo alle ricerche condotte in 
campo tubercolare, riferiamo i dati di maggior 
rilievo. 

Per la vitamina C Gahlen, come conclusione delle 
sue esperienze sulle modificazioni del potere lipolitico 
del siero in casi di lupus volgare trattati con ac. ascor- 
bico, afferma che, pur fornendo questa terapia qualche 
tisultato, non si pud dire che essa agisca col mecca- 
nismo enzimatico. Scoz, studiando l’azione della vita- 
mina C in animali normali e carenzati ed in malati di 
tbc. polmonare, non ha riscontrato alcuna influenza 
diretta della vitamina sul potere lipolitico del siero. 
Wolf, studiando il potere lipolitico del siero in pa- 
zienti, per lo pid tubercolotici, che si spostavano a 
Scopo terapeutico in luoghi montani, osservava un 
aumento delle lipasi contemporaneamente ad un’ele- 
vazione del contenuto in vitamina A nel siero. Scoz e 
Marconi, somministrando dosi anche notevoli di vita- 


mina A in soggetti aftetti da tbc. polmonare, hanno 
praticamente ottenuto risultati negativi. 

Sulla vitamina D Oppenheimer e da noi Liotta e 
Bellini escludono che essa possa influenzare il potere 
lipolitico del siero; questi ultimi AA. infatti non hanno 
osservato differenze notevoli tra animali normali e 
rachitici! 

Sull’azione della vitamina B, Coruzzi ha osservato 
nei bambini per somministrazione prolungata ten- 
denza all’aumento dei valori, mentre Gigante in ani- 
mali e nell’uomo non ha notato apprezzabili modifica- 
zioni. 

Chianca e Lo Russo, studiando l’azione delle varie 
vitamine sulla lipasi ematica nelle cavie, hanno otte- 
nuto aumento con somministrazione di vit. B,, Bg, 
assenza di variazioni con le vitamine A, K, B, e scarse 
modifiche con tendenza all’abbassamento della lipa- 
semia dopo trattamento con vitamine D e PP. 


FINALITA DELLE RICERCHE 


Lo scopo principale delle ricerche mira ad in- 
dagare se l’azione delle vitamine nella tuberco- 
losi in genere, somministrate a dosi urto, si 
possa spiegare attraverso un meccanismo enzi- 
matico di carattere lipolitico, attraverso la sti- 
molazione degli organi deputati alla formazione 
delle lipasi seriche oppure attraverso la loro 
mobilizzazione dai depositi cellulari. Le inda- 
gini si sono anche estese ai raggi ultravioletti, 
la cui influenza nell’organismo viene, per opi- 
nione concorde, ricondotta in ultima analisi 
ad un’azione vitaminizzante. 


TECNICA DELLE RICERCHE 


Le ricerche furono eseguite su 64 soggetti, di varia 
eta e sesso, di cui 10 affetti da tubercolosi polmonare, 
ad aspetto clinico e in fase evolutiva differente, 4 da 
tubercolosi cutanea (due luposi e due tbc. colliquativa), 
3 da tuberculidi, 47 da altre malattie cutanee, ai fini 
delle ricerche da ritenersi normali, non incidendo lo 
stato morboso presumibilmente sull’andamento di 
esse (micosi del capillizio e altre malattie parassi- 
tarie). 

I soggetti, tenuti a dieta quanto pit possibile co- 
stante, subivano a digiuno un piccolo prelievo di sangue 
di circa 2 cc., dopo di che veniva loro somministrata 
la vitamina in esperimento, colle dosi e colle moda- 
lita appresso descritte. Altri prelievi venivano sem- 
pre eseguiti a distanza di 24 ore per parecchi giorni. 
La determinazione dell’indice lipolitico veniva ese- 
guito sul plasma col metodo titrimetrico di Scoz, 
che permette, anche secondo Fosservazione di altri 
autori (Chianca, Tripodo, ecc.) di ottenere risultati 
oltremodo precisi e da la possibilita di eseguire parec- 
chie determinazioni contemporaneamente. E noto che 
i valori ottenuti con tale metodo oscillano nel normale 
tra 2 e 3,85. Le ricerche furono precedute da determi- 
nazioni, eseguite su 10 soggetti normali, allo scopo di 
stabilire il valore medio normale, che nelle nostre os- 
servazioni si aggird tra 1,80 e 3,20 e quindi quasi 
sovrapponibile a quello ottenuto da altri autori. 
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RISULTATI Vitamina C. — I soggetti sottoposti alle esperienze 
furono complessivamente 13, di cui 3 affetti rispetti- 
Vitamina A. — Je esperienze furono eseguite su 8 yamente da lupus volgare, tbc. colliquativa e lupus 


soggeti, di cui I affctto da lupus volgare, 1 da tbc. 
colliquativa, 1 da lupus eritematoso e il resto da ma- 
lattie parassitarie. La vit. A fu somministrata per via 
intramuscolare, nella quantita di 50.000 U. I., in solu- 
zione oleosa, dopo la prima determinazione dell’indice 
lipolitico; successive determinazioni seguirono ogni 
24 ore. 

I risultati si possono cosi riassumere: 1) In tutti i 
soggetti studiati si ebbe un calo del potere lipolitico 
serico, oscillante da 0,60 a 0,10; solo il soggetto affetto 
da lupus eritematoso ebbe un aumento di 0,19. 2) La 
media dei valori lipasemici si abbassd da 2 a 1,87 e 
tali indici si mantennero praticamente immutati per 
circa tre giorni, dopo di che i valori raggiunsero la cifra 
di partenza. 

Vitamina B,. — Furono sottoposti all’esperienza 10 
soggetti, di cui uno affetto da lupus volgare e uno da 
tbe. colliquativa. La quantita di vitamina sommini- 
strata fu di 10 mg. per via intramuscolare. La deter- 
minazione fatta dopo 24 ore dalla somministrazione 
porto, tranne che nel soggetto affetto da tbc. colliqua- 
tiva, in cui il valore di partenza rimase immodificato, 
un aumento del tasso lipasemico, con delle oscilla- 
zioni variabili da 0,04 a 0,48. La media dei valori ini- 
ziali di 1,64 si spostd fino ad arrivare a 1,82. 

Vitamina PP. — Le ricerche sono state svolte su 13 
soggetti normali, di cui 3 trattati con gr. 0,20 di vit. 
PP per via intramuscolare e 10 per via orale con 5 
compresse da gr. 0,20, distribuite nella giornata. I 
prelievi venivano eseguiti dopo 24 ore. I valori furono 
differenti a seconda della via di somministrazione: nei 
sogyetti trattati per via intramuscolare, la media dei 
valori si port da 1,81 a 1,70, mentre nei soggetti 
trattati per os da un valore iniziale di 2,77 si arrivd 
a 2,93. 
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eritematoso. La quantita giornaliera di vit. C sommi- 
nistrata fu per os in‘quantita di 0,73 gr. al giorno, 
distribuita in cinque volte, mentre la quantita iniet- 
tata per via intramuscolare o endovenosa fu di 10.000 
U.I. In tutti i soggetti trattati per os si ebbe un au- 
mento del valore medio iniziale da 2,22 a 2,35. mentre 
la vitamina somministrata per via parenterale diede 
un innalzamento quasi trascurabile da 1,90 a 1,92. 


Vitamina D,. — Le ricerche sono state eseguite com- 
plessivamente su 22 soggetti, di cui 10 affetti da the. 
polmonare, 4 da forme differenti di tbc. cutanea, 3 
da tuberculidi e 5 soggetti affetti da tigna tricotitica. 
I risultati sono i seguenti: Tbc. polmonare: dal valore 
iniziale di 1,93 si @ arrivati ad un massimo di 1,98. 
Tbe. cutanea: dal valore medio iniziale di 1,79 si é 
arrivati a un valore massimo di 2,29. Tuberculidi: 
dal valore medio iniziale di 2,06 si é giunti al valore 
massimo di 2,47. Tigna tricofitica: dal valore medio 
iniziale di 2,13 a 2,57. Facendo una media di valori 
ottenuti per le malattie in oggetto si vede che il valore 
iniziale di 1,97 si sposta fino a 2,33. Il valore massimo 
si avéva al terzo giorno e si ritornava ai valori iniziali 
al quinto giorno. L’innalzamento era sempre progres- 
sivo, della medesima entita tanto se la somministra- 
zione della vitamina si effettuava per via orale che 
parenterale e indipendente dalla quantita, adoperando 
dosi di 500.000 0 di 1.000.000 U.I. per volta. Una 
somministrazione prolungata secondo lo schema di 
Charpy non evitd in tutti i soggetti trattati, tanto 
normali che affetti da tbc. polmonare o cutanea, il 
ritorno in quinta giornata ai valori di partenza. 


Vitamina D3. — Fu possibile trattare solo 2 casi 
con quantita di 250.000 U.I. pro dose. Il comporta- 
mento del potere lipolitico si pud sovrapporre a quello 
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ottenuto con la vitamina D,. Il valore medio si portd 
da 2,0 a 2,12. 


R. ultravioletti. — 1 soggetti trattati furono 13, tutti 
affetti da tigna tricofitica. La quantita da sommini- 
strare fu applicata per 5 su tutta la superfice cutanea 
e alla distanza di m. 1,50. La media dei valori iniziali 
fu di 2,13 e subi un crescendo graduale fino ad arri- 
vare in quarta giornata al valore di 2,49; il ritorno ai 
valori normali si ebbe in sesta giornata. Cinque di 
questi soggetti subirono irradiazioni per pit giorni 
con le stesse modalita della prima; non sembrd che 
V'indice lipolitico avesse a subire alcuna influenza <al- 
Vulteriore somministrazione, comportandosi come nei 
soggetti trattati con un’unica applicazione. 


CONCLUSIONI 


I risultati conseguiti si possono_cosi riassu- 
mere: ‘ 

1) Le vitamine idrosolubili studiate hanno 
mostrato di non influenzare il potere lipolitico 
del plasma, se somministrate per via parente- 
rale. I] trattamento per os, put non mostrando 
attivita notevole, é parso capace di innalzare 
la capacita lipolitica del plasma. 

2) Le vitamine I'posolubili non hanno mo- 
strato invece un comportamento univoco: la 
vitamina A si é mostrata completamente inat- 
tiva; le vitamine D, e Ds invece di fronte agli 
altri trattamenti. sono parse esercitare un’in- 
fluenza sull’elevazione dell’indice lipolitico pla- 
smatico indipendente dalla quantita sommini- 
strata, almeno per le dosi urto da no’ adoperate, 
che sono quelle ordinariamente usate oggi in 
terapia. 

_ 3) I raggi ultravioletti si sono mostrati at- 
tivi, anche per somministrazioni di piccole quan- 
tita, le quali non hanno‘avuto meno capacita ad 
influenzare il potere lipolitico del siero, rispetto 
a dosi superiori o ripetute. 


4) I risultati sono parsi sullo stesso piano 
tanto per i soggetti sani che per quelli affetti 
da tbc. polmonare, cutanea o da tuberculidi. 


INTERPRETAZIONE 


I risultati conseguiti d'mostrano che la mag- 
gior parte delle vitamine e i R.U. esercitano una 
qualche influenza sulla capacita lipolitica del 
plasma, ad eccezione della vitamina A, per quan- 
to somministrata a dosi generose (50.000 U.I.), 
come viene confermato dalle citate ricerche di 
Scoz e Marconi. Il meccanismo di tale influenza 
allo stato attuale delle nostre condscenze é dif- 
ficile affermare con sicurezza: non esistono dati 
sperimentali sicuri, dimostranti che le vita- 
mine possano costituire il gruppo attivo cata- 


lizzatore degli enzimi lipolitici, per sostenere la 
ipotesi di una diretta partecipazione vitaminica 
nell’edificio strutturale enzimatico. Sembra pid 
probabile che le vitamine e i R.U. abbiano capa- 
cita mobilizzatrice di lipasi da eventuali depo- 
siti oppure stimolante degli elementi cellulari, 
deputati alla loro formazione. E’ probabile pure 
che la diversita di comportamento dell’organi- 
smo di fronte alla via di somministrazione e al 
veicolo sia imputabile alla velocita di elimina- 
zione e di assorbimente delle vitamine sommini- 
strate. 

L’identico comportamento dei soggetti sani 
e tubercolotici contribuisce a smentire |’ipotesi 
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Fig. 2. = Ourata delle variazioni dell'indice lipolitico plasmatico 
sotto |'influenza delle vitamine liposolubili e dei R. U. 


di un esistente parallelismo tra ind‘ce | pasemico 
e gravita della forma morbosa: é stata de noi 
osservata una risposta uguale ai normali, anche 
in soggetti con tubercolosi polmonare di tipo 
evolutivo; inoltre fu da noi osservato nel corso 
delle ricerche, che a quadri cutanei di lupus 
volgare notevolmente migliorati dall’uso della 
vitamina D, non corrispondeva alcuna modifi- 
cazione dell’indice ['pasemico, che innalzatosi 
sotto l’influenza della vitamina, ritornava per lo 
pit in 3-6 giorni ai valori normali, come per un 
esaurimento dello sforzo, a cui erano stati ci- 
mentati gli elementi cellulari. 

La variazione dell’indice lipasemico in genere 
ha oscillato entro limiti assai modesti e in nes- 
sun caso ha sorpassato i valori dei soggetti nor- 
mali, pur con somministrazioni generose di vita- 
mine -e anche con dosi differenti; cid sembra 
indicarci, anche pei analogia con quanto av- 
viene con i R.U., che l’azione vitaminica si 
esplichi p'uttosto che direttamente, attraverso 
medificazioni del ricambio materiale; e del resto 
gli orientamenti pit recenti (Scoz, Chianca, ecc.) 
mirano a ritenere l’indice lipolitico del siero 
espressione della capacita vitale dell’organismo, 
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magari come tendenza dei tessuti a superare, 
attraverso il ritmo del ricambio, l’infezione. 

Non ci sembra quindi che la guarigione o il 
miglioramento di forme tubercolari con trat- 
tamento vitaminico 0 con R.U. possa attri- 
buirsi a modificazioni dello stato lipasemico e 
che quindi possa invocarsi un meccanismo enzi- 
matico; questa affermazione non esclude pero 
Vipotesi che a livello del focolaio morboso non 
possano formarsi questi enzimi a tipo lipolitico, 
capaci di agire sul b. di Koch, tanto pit che 
sappiamo che i coenzimi si distribuiscono in 
maniera non uniforme nei tessuti, ma si accu- 
mulano laddove esigenze funzionali tissurali im- 
pongono la loro presenza. Tuttavia una ricerca 
delle lipasi in queste condizioni non sarebbe 
attendibile, perché non esiste la possibilita tec- 
nica di separare perfettamente la cute esami- 
nata da particelle anche minime di grasso, che 
verrebbero ad interferire nei dosaggi. 

Del resto una maggiore presenza di lipasi 
nel focolaio influenzato da mezzi vitaminici non 
autorizzerebbe a sostenere alcuna affermazione 
categorica; sapp'amo quanto complessi siano i 
meccanismi di difesa nell’organismo verso il 
b. di Koch e quasi sicuramente non univoci, 
per cui in tali problemi non si é@ mai troppo 
cauti. 

Comunque, dalle risultanze delle nostre ricer- 
che si pud solo affermare che i R.U. e le vita- 
mine influenzano i poteri lipolitici del plasma 
ed é probabile solo attraverso il ricambio mate- 
riale, nel quale le vitamine giuocano un ruolo 
di primaria importanza; non si pud quindi 
dalla valutazione dell’indice lipolitico plasma- 
tico avere un criterio preciso sull’azione delle 
vitamine sul b. di Koch, o sull’organismo preda 
dell’infezione tubercolare. 


RIASSUNTO 


L’A. ricercando se é possibile spiegare il meccanismo 
d’azione delle vitamine a dosi urto e dei R. U. nelle 
varie forme di tubercolosi, attraverso la modificazione 
dei poteri lipolitici dell’organismo, ha istituito ricerche 
valutando l’indice lipolitico plasmatico sotto l’influenza 
di tali fattori. Per quanto con i R.U. e con alcune vita- 
mine, per determinate vie di somministrazione, si ot- 
tenga un innalzamento dell’indice lipolitico del siero, 
non si pud, data la sua modificazione entro lfimiti 
modesti e il suo rapido ritorno ai valori di partenza, 
anche continuando la somministrazione di vitamina 
attribuirgli il merito di fattore difensivo dell’organismo 
verso il b. di Koch. 


68 


RESUME 


L’Auteur a recherché s’il est possible d’expliquer le 
mécanisme d’action des vitamines 4 dose de choc et 
aussi des Rayons Ultra-V dans les diverses formes de 
tuberculose en invoquant la modification des pou- 
voirs lipolytiques de l’organisme. Il a effectué ses 
recherches en évaluant l’index lipolytique du plasma 
sous l’influence de ces facteurs. Avec les R.U. et avec 
certaines vitamines, en se servant de voies d’admini- 
stration déterminées, on obtient une élévation de 1’in- 
dex lipolytique du sérum. Mais il n’est pas possible, 
étant donné que cette modification se produit dans 
des limites modestes et qu’il existe un retour rapide 
aux chifires de départ, de lui attribuer le mérite de 
constituer un facteur défensif de l’organisme contre 
le bac. de Koch. 


SUMMARY 


The investigator researching whether it is possi- 
ble to explain the mechanism of vitamins in shock 
doses and of,the R.U. in varied types of tubercolosis, 
through the modification of the lipolitical powers of 
the organism, has made researches, valuing the pla- 
smatic lipolitic indication under the influence of such 
factors. Although by the R.U. and several vitamins, 
in certain ways of administration, one obtains an ele- 
vation of the lipolitic indication of the serum, one 
cannot, because of its modification between narrow 
limits and its rapid return to the values of departure, 
even if the administration of vitamins is continued, 
attribute to it the merit of being a defensive factor 
of the organism against the bacillus of Koch. 
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2-ammino-5-metiltiazol-4-carbonico nei colombi nor- 
mali. Boll. S. I. B. S., 1947, 28, 12, 1137. 

BusNEL, CHAUCHARD, MazovuE e POLONOvskKI So- 
stituzione della vitamina B, con xantopterina o 
acido folico nel piccione. C. R. Séances Acad. Sci., 
1947, 224/3, 237 (Excerpta med. Sez. II, 1948, 1, 
I, 56). 

MarTIN e HotmpAHL L’influenza dell’aneurina sul- 
l’azione dell’acetilcolina nelle prove sul retto addo- 
minale. Helv. Physiol. Acta, 1948, 6, 1, C 20. 

Cotucci Aneurina e motilita uterina. Ricerche speri- 
mentali su utero ymano in vivo. Riv. Ost. Gin. Prat., 
1948, 30, 2, 55. 

Reppy, Giri e Das - II sistema della tiaminasi nei 
molluschi di acqua corrente (Lamellidens marginalis). 
Enzymologia, 1948, 12, 4, 238. 
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TRAGER — Rapporti della biotina e di un grasso solu- 
bile avente le attivita biologiche della biotina con 
il decorso della malaria aviaiia: J. exptl. Med., 
1947, 85, 6, 663 (Excerpta med., Sez. II, 1948, 1, 
I, 63). 

. ScHOPFER e Boss — Ricerche su di una antivitamina B, 
(piritiamina). Helv. Physiol. Acta, 1948, 6, 1, C 33. 

SNYDERMANN € COLL. - Fabbisogno di tiamina e ribo- 
flavina nell’infanzia. V Congr. Internaz. Ped., 1947, 
14-17 Luglio, New York (Clin. Ped., 1947, 29, 8, 
506). 


VITAMINA B, 


ComLINE —- Inattivazione del dinucleotide flavina ade- 
nina da parte di estratti di tessuti. Nature, 1948, 
161, 4088, 350. ; 
CRAMMER — Cromatografia su carta dei nucleotidi fla- 
vinici. Nature, 1948, 161, 4088, 349. 
PricE, MILLER e MILLER — Distribuzione intracellulare 
delle proteine, degli acidi nucleici, della riboflavina 
e degli aminoazocolori delle proteine legate nel fegato 
" di ratti alimentati con p-dimetilaminoazobenzene. 
J. Biol. Chem., 1948, 178, 1, 345. 


CacciaRI e Ferri — Azione della lattoflavina sulla 
crasi sanguigna con particolare riguardo al midollo 
osseo. Bull. Scienze Med., 1948, 2. 

Cimino L’importanza della corteccia surrenale nei 
rapporti tra acido ascorbico e lattoflavina. Arch. Sc., 
Biol., 1947, 32, 6. 


VITAMINA C 


BANCHIERI — L’azione dell’istidina associata alla vita- 
mina C nella cura medica dell’ulcera gastro-duode- 
nale. Min. Med., 1948, 1, 20, 495. 

NEIVERT, ENGELBERG e PirK — Emorragia nasale: 
studi sull’acido ascorbico, sulla protrombina e sulla 
vitamina K. Arch. Otolaryng., 1948, Gennaio (Min. 
Med., 1948, 1, 20, 590). 

DELFAUT e CuLIOLI - Influenza della vitamina B e della 
vitamina C sulla tossicita e la fissazione cardiaca 
sperimentali del salicilato di sodio. Prod. Pharm., 

- 1948, 8, 4, 176. : 

MERKLEN € COLL. — Penicillina e vitamina C nella pre- 
venzione e trattamento delle stomatiti medica- 
mentose. Paris Méd. 1948, Aprile (Il Policlinico, 
1948, 55, 18, 572). 

LarGET, LEMARE e GRIGAUT - Le variazioni post-ope- 
ratorie dell’ascorbemia. Semaine H6p., 1948, Marzo 
(Min. Med., 1948, 1, 21, 620). 

GALLETTI - Trattamento dell’osteomielite acuta del- 
l’infanzia mediante perfusione continua intraossea 
di penicillina associata a terapia vitaminica C. Riv. 
Pediatr. Siciliana, 1947, Novembre-Dicembre (Min. 
Med., 1948, 1, 22, 648). 

CALTABIANO e D’AGATA -— II citocromo nell’avitami- 
nosi C. Arch. Sc. Biol., 1947, 82, 6. 


Cimino - L’importanza della corteccia surrenale nei 
rapporti tra acido ascorbico e, lattoflavina. Arch. 

Sc. Biol., 1947, 32, 6. 
RIsLEY, THOMPSON, ROTH e COLL. - Prova alla tocca 
‘ su piatto per l’acido ascorbico. Bull. U. S. Army 
Med., 1947, 7, 1030 (J. A. M.A., 1948, 186, 9, 648). 


SHEINERMAN e GERSTEIN — Relazione tra la vitamina C 
e l’ormone sessuale femminile. A kuscerstvo e Ghinek., 
1947, 4 (Min. Med., 1948, 1, 10, 288). 

Brau — Prove di trattamento delle stomatiti bismutiche 
con la vitamina C ad alta dose. Concours méd., 1947, 
25 (Min. Med., 1948, 1, 11, 295). 

ANGELINI — Sostanze distruttive e sostanze protettive 
della vitamina C. Notiz. Amm. Sanit., 1947, Maggio- 
Agosto. 

JoERSTER - Stomatiti bismutiche e vitamina C. Gaz. 
Méd. Hép., Paris, 1948, 7 (Il Policlinico, 1948, 55, 
13, 411). 

RouMER, BEZSSONOFF € COLL. — II fabbisogno in vita- 
mina C del bambino malato. La degradazione della 
vitamina nell’organismo. Semaine Hép., 1948, Feb- 
braio (Min. Med., 1948, 1, 18, 534). 

RouMER, BEZSSONOFF e COLL. — La genesi dello scor- 
buto. Semaine H6p., 1948, Febbraio (Min. Med., 
1948, 1, 18, 534). 

D1 Betta - Ricerche su un composto di condensazione 
dell’acido ascorbico con la colina.” Boll. S. I. B.S., 

1947, 23, 12, 1282. 

PETERSEN e SCHONHEYDER — Indagini sulla diminu- 
zione del contenuto in acido ascorbico di vegetali 
deidratati non trattati durante l’immagazzinamento 
Arch. Biochem., 1947, 18, 2, 245 (Excerpta med., 
1948, Sez. II, 1, 1, 67). 

PECOVER — Micro-determinazione dell’acido ascorbico 
nel plasma del sangue. Australian J. Eptl. Biol. Med. 
Sci., 1947, 25, 2, 175 (Excerpta med., Sez. II, 1948, 
1, 1, 68). 


VITAMINA D 


OBERMER — Calciferolo nel trattamento dei geloni. 
Lancet, 1948, 1, 6499, 460. 

BERGAMASCO e SILVESTRI — La vitamina D,nella der- 
matite erpetiforme. Comun. Sez. Triveneto-Emiliana 
S.I.D.E.S., 1947, 6-7 Dicembre (Il Policlinico, 
1948, 55, 14, 437). 

Justin-BESANGON, KLotz e PoLonovsk! Gli accidenti 
provocati dalla vitamina D, a dosi massive e la 
posologia del calciferolo. Bull. Mém. Soc. Méd. 
Hép., Paris, 1948, 64, 3-4 (Min. Med., 1948, 1, 12, 
344)- 

Kotz — I pericoli della vitamina D, a dosi elevate 
nella tubercolosi polmonare dell’adulto non caren- 
zato. Soc. Méd. Hép., Paris, 1947, 7 Novembre 
(Min. Med., 1948, 1, 12, 320). 

CERUTTI e PINCELLI - Valutazioni patergometriche 
in corso di urtoterapia con vitamina D,. Com. Sez. 
Triveneto-Emiliana S.I.D.E.S., 1947, 6-7 Di 
cembre (I/ Policlinico, 1948, 55, 14, 437). 

BEertTINO - La vitamina D in ostetricia; controlli bio- 
chimici-clinici-radiologici circa l’azione delle dosi 
« urto » sulla madre e sul feto. Quad. Clin. Ost. Gin., 
1948, 3, I, I. 

CHaRPyY e GouGERot Meccanismo d’azione della 
vitamina D, nelle tubercolosi esterne. Presse méd., 
1948, 56, 20, 254. 

Dow GAUVAIN e MacraE - La vitamina D nd 
trattamento della tubercolosi cutanea. Brit. M. Jy 
1948, 4548, 430. 
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Asguasciati — Trattamento di affezioni tubercolari 
con vitamina D, ad alte dosi. Gazz. Sanit., 1948, 
19, 1-2, 17. 

GERSTENBERGER — La vitamina D, nella prevenzione 
delle manifestazioni del rachitismo. V Congr. Inter- 
naz. Ped., 1947, 14-17 Luglio, New York (Clin. Ped., 
1947, 29, 8, 502). 

SANFILIPPO — Senescenza e farmaci. IV) Influenza del- 
l’eta sulle alterazioni vasali da vitamina D,. Boll. 
S.I. B. S., 1947, 28, 12, 1111. 


Worms - La prova del calciferolo per riconoscere |’in- 
sufficienza paratiroidea frusta. Soc. Méd. Hép., Pa- 
ris, 1948, Febbraio (Min. Med., 1948, 1, 20, 514). 

WicLEY - Vitamina D nella cura del lupus vulgaris. 
Arch. Belges Derm. et Syphil., 1948, Marzo (Min. 
Med., 1948, 1, 20, 582). 

POWELL, PEARSALL e WIGLEY - II calciferolo nel trat- 
tamento della tubercolosi cutanea. Brit. M. J., 
1948, 4547, 386. 


GRENVILLE MaTuHERs - II calciferolo nella tubercolosi. 
Brit. M. J., 1948, 4550, 569. 

ELLMAN e€ ANDERSON —- Calciferolo nella peritonite 
tubercolare con tubercolosi. Brit. M. J., 1948, 4547, 
394. 


LEINZINGER — Ha la vitamina D proprieta estrogene? 
Int. Z. Vitaminf., 1948, 19, 3/4, 361. 

Test e Pisani — Terapia con vitamina A e D a dosi 
massive. Contributo clinico e sperimentale. Sett. Med., 
1948, 36, 14-17, 124. 

Marzoccui — Vitamina D, urto nella cura della tuber- 
colosi cutanea. Dermo, 1948, 23, 5-6, 144. 

MAXWELL - L’osteomalacia. Proc. Roy. Soc. Med., 
1947, 40, 38 (Rec. Progr. Med., 1948, 4, 2, 148). 


VITAMINA E ‘ 

AGADJANIAN - Nuove osservazioni sulla terapia con 
vitamina A ed E. J. Méd. Paris, 1948, 68, 3, 48. 
Linn - Vitamina E nella cura dei disturbi mentali. 
Arch. Neurol. a. Psych., 1947, Settembre (Min. Med., 

1948, 1, 11, 318). 

SHUTE, VOGELSANG, SKELTON e SHUTE — Influenza della 
vitamina E sulle malattie vascolari. Surg. Gynec. a. 
Obst., 1948, 86, 1, 1 (Bruxelles-méd., 1948, 28, I1, 
593). 

TRoPEANO — Azione della vitamina E sulla coagula- 
zione del sangue. Progr. med., 1948, 4, 6, 169. 

KEMMERER, FRAPS e DEMOTTIER -— Effetto della xan- 
tofilla, clorofilla, sulfasuxidina e alfa-tocoferolo sulla 
utilizzazione del carotene da parte dei ratti. Arch. 
Biochem., 1947, 12, 1, 135 (Excerpta med., Sez. II, 
1948, 1, 1, 135). 

GoviER e JETTER — Effetto dell’alfa tocoferil fosfato 
sulla nucleotidasi deiia difosfopiridina. Science, 1948, 
107, 2771, 146. 

EpITORIALE — Passaggio della vitamina E nel feto 
umano. Brit. M. J., 1948, 4547, 400. 

GaLEONE e SAN LorRENzoO Sul meccanismo d’azione 
del sinergismo biologico tra vitamina E e vitamina A: 
azione stabilizzatrice della vitamina E sull’axerof- 
tolo in soluzione oleosa. Int. Z. Vitaminj., 1948, 
19, 3/4, 257. 

SHUTE, VOGELSANG e COLL. - L’azione della vitamina E 
sulla malattia vascolare. Surg. Gyn. a. Obst., 1948, 
Gennaio (Min. Med., 1948, 1, 21, 624). 


VITAMINA K 


REyMonD - Cura dei geloni con la vitamina K. /. 
Praticiens, 1948, 4 marzo (Min. Med., 1948, 1, 13, 
370). 

PIERTAS DIAZ DE Castro — Emostasi odontologica e 
vitamina K. Farmac. Actual., 1947, maggio (Min. 
Med., 1948, 1, 10, 292). 

Sami - Vitamina K e sue funzioni cliniche. Clin. Ped., 
1947, 29, 4, 244. 

Fortunato — La vitamina K nella terapia delle diatesi 
emorragiche. Clin. Ped., 1947, 29, 4, 250. 

UNGER e SHAPIRO — Ipertrombinemia provocata dalla 
vitamina K in persone con funzione epatica regolare, 
Blood, 1948, 3 137 (Schw. med. Wschr., 1948, 78, 15. 
367). 

ALcALAy —- Azione di alcuni composti naftochinonici 
sulla tubercolosi sperimentale. Schw. Z. Path. %. 
Bakt., 1947, 10, 501 (Schw. med. Wschr., 1948, 78, 
II, 266). 

CruciLrA — Sull’azione ipotensiva dei naftochinoni (vi- 
tamina K). Folia cardiol., 1947, Novembre. 

CaccrARI, FERRI e DE Francui Azione della vita- 
mina K sulla pressione arteriosa e sulla crasi sangui- 
gna periferica e midollare. Riv. Pat. e Clin., 1948, 
8, 2, 44. 

VIcARI e GAGLIO — Vitamina K e azione abortigena. 
Boll. S. I. B. S., 1947, 28, 12, 1142. 

Havas - Effetti della colchicina e di altri componenti 
delle piante sulla coagulazione del sangue e degli 
agenti trombochinetici e anticoagulanti sulle piante. 
Exper., 1948, 4, 2, 69. 

Dam, GLAVIND e GABRIELSEN - Sulla presenza della 
vitamina K nelle piante. Acta Phys. Scand., 1947, 
13, 1-2, 9 (Excerpta med., Sez. II, 1948, 1, 1, 53). 

BERTOLANI e PEDERZINI — La vitamina K nell’iperten- 
sione arteriosa. Clin. Nuova, 1948, 6, 5, 169. 

MuLE - L’azione della vitamina K sulla tossina difte- 
rica e tetanica. Clin. Nuova, 1948, 6, 4, 148. 

ButTtTurRIni — Vitamina K e resistenza capillare. Set. 
Med., 1948, 36, 14-17, 129. 

Wau! — Valutazione della risposta protrombinica alla 
vitamina K come prova di funzionalita epatica. 
Indian Med. Gaz., 1947, 82, 396 (J. A. M. A., 1948, 
136, 9, 652). 

De Nicotra — Influenza della vitamina K e del dicuma- 
rolo sul potere battericida del sangue in vivo. Boll. 
I. S. M., 1947, 26. 

PULLMAN, BERTHIER e PULLMAN — Configurazione elet- 
tronica dei derivati chinodimetanici degli idrocarburi 
aromatici e dei biradicali corrispondenti. Rilievi sulla 
struttura dei chinoni. Bull. Soc. Chim. France, 1948, 
3/4, 450. 


VITAMINA PP 


ErpE1 — Prova di tolleranza dell’acido nicotinico. 
Lancet, 1948, 1, 6497, 368. 

D’AmBrosio — Azione dell’amide dell’acido nicotinico 
su alcuni indici immunitari nella infezione tifica e 
paratifica B. Riforma med., 1948, 62, 9-10, 133. 

Braun e Grossowicz — L’eliminazione di acido nico- 
tinico nel tifo. Arch. Surg., 1947, Ottobre (Min. Med., 
1948, 1, I1, 316). 
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Gatti — Trattamento delle affezioni cardiovascolari 
col Ni-Cor. Min. Med., 1948, 1, 12, 304. 

VERZELLA — Iniezioni di acido nicotinico « iuxta fora- 
men opticum» in alcune forme di neurite ottica. 
Rass. It. Ottalm., 1948, 17, 1-2, 24. 

Capit1 — Acido nicotinico e trapianti ossei omoplastici 
sperimentali. Vitaminologia, 1947, 5, 209. 

Arcuri e Tinaccri — Sull’azione dell’amide nicotinica 
nel fegato da stasi (scompenso cardiaco). Sett. Med., 
1948, 36, 9-13, 97. 

FERUGLIO e SALviNni — La iperbilirubinemia da inie- 
zione di nicotinato di sodio in corso di sondaggio 
duodenale. Boll. S. I. B. S., 1947, 23, 12, 1184. 

BONSIGNORE e B&viILaAcgua — Ricerche sulle transmeti- 
lazioni. Eliminazione urinaria di N,-metilnicotina- 
mide nell’avvelenamento da fosforo. Boll. S. I. B. S., 
1947, 23, 12, 1219. 

BONSIGNORE e BEVILAcQuA — Ricerche sulle transmeti- 
lazioni. Localizzazione nei tessuti di ratti trattati con 
nicotinamide del composto dosabile come N,-me- 
tilnicotinamide. Boll. S. I. B. S., 1947, 28, 12, 1216. 

BonSIGNORE e Ricci — Ricerche sulle transmetilazioni. 
Demolizione in vitro del composto dosabile come 
N,-metilnicotinamide. Boll. S.I.B.S., 1947, 23, 
12, 1220. 

De CARVALHO - Caratteristica e dosaggio della nicoti- 
namide. J. Farm. Lisbonne, 1947, 6, 56, 41 (Prod. 
Pharm., 1948, 3, 3, 120). 

JAENNES - La biosintesi dell’acido nicotinico nell’inte- 
stino. Ann. Med. Int. Fenniae, 1947, 36, 3 (Min. 
Med., 1948, 1, 20, 584). 

BuscaIno e RapiIsaRDA’ — I] dosaggio dell’acido alfa- 
chetoglutarico nel sangue dei dementi precoci. Sue 
modificazioni dopo iniezione endovenosa di acido 
e amide nicotinici. Acta neurol., 1948, 3, 2, 251. 

HANDLER - Lo stato presente dell’acido nicotinico. 
Int. Z. Vitaminf., 1948, 19, 3/4, 393. 

ELLINGER — Prova di tolleranza dell’acido nicotinico. 
Lancet, 1948, 1, 6501, 539. 

DEAN e HotmAN - Acido nicotinico nelle cellule del 
sangue umano alla nascita. Nature, 1948, 161, 4090, 
439. 

CampPAILLA — Infiltrazioni tronculari di acido nicotinico 
nel trattamento di algie periferiche. Min. Med., 
1948, 1, 22, 552. 

CaMPAILLA — Cura della paralisi periferica del fac- 
ciale mediante infiltrazione con acido nicotinico nel 
ganglio stellato. Min. Med., 1948, 1, 22, 552. 

MENEGHINI e RONCALLO - Azione della vitamina PP 
sulla granulocitopenia da metiltiouracile. Inform. 
Med. Sez. Clin. e Sc., 1948, Gennaio. 


VITAMINE IN GENERE 


BazzicaLupo — Saggi sperimentali di antibiosi e che- 
mioterapia tubercolare. Arch. di Tisiologia, 1947, 
2, 6, 652. 

NEILANDs, STRONG ed ELVEHJEM — Valore nutritivo 
di cibi in scatola. XXV) Contenuto vitaminico del 
pesce inscatolato. J. Nutrition, 1947, 34, 6, 633. 

De Brasio — Sull’impiego clinico dell’urtoterapia vita- 
minica. La Pediatria,. 1947, 55, 10-12, 680. 


RICHARDSON e DE MorrTikER Inadeguata nutrizione 
materna e idrocefalo nei ratti neonati. Science, 1947, 
106, 2765, 644. 

MILLs, CoTTINGHAM e TAYLOR - Influenza della tem- 
peratura ambiente sul fabbisogno dietetico di tia- 
mina, piridossina, acido nicotinico, acido folico e 
colina nei pulcini. Am. J. Physiol., 1947, 149, 376 
(Chem. Abstracts, 1947, 41, 16, 5190). 


NELson e DE Witt - Determinazione delle vitamine, 
Biol. Symposia, 1947, 12 (Chem. Abstracts, 1947, 
41, 16, 5177). 

DuFrrRENOY e GENEvols — Aggiunta di vitamine e di 
sali minerali agli alimenti negli Stati Uniti. Una 
politica di miglioramento nell’alimentazione nazio- 
nale. V) Studio critico sulle misure d’arricchimento, 
Ann. Nutr. et Alim., 1947, 1, 4, 416. 


GENEvoIs e DuFrrENoy - La vitaminizzazione degli 
alimenti negli Stati Uniti. Chim. a. Ind., 1948, 59, 
2, 128. 

Lrecocg, CHAUCHARD e Mazout — Funzione dei lipidi 
nel condizionamento di alcune necessita vitaminiche, 
Presse méd., 1948, 56, 1, 6. 

SmitH, ErsHorr e DEvEt - Effetto del gruppo vita- 
minico B,, del fegato e del lievito sulla crescita in 
stanze fredde ed a temperatura ambiente. J. Nu- 
trition, 1948, 35, 1, 39. 

FLEURY e BALATRE — Recenti acquisizioni sul meso- 
inositolo; fattore lipotropico e nuova vitamina del 
gruppo B. Presse méd., 1948, 56, 3, 26. 

Lrecog, LEMARE e ANDREANI — Vitamine e prevenzioni 
degli shock operatori o traumatici. Gaz. méd. de 
France, 1948, 15 gennaio (Min. Med., 1948, 1, 9, 
254). 

LunpD, LEVENSON, GREEN e COLL. — Acido ascorbico, 
tiamina, riboflavina e acido nicotinico nelle ustioni 
acute nell’uomo. Arch. Surg., 1947, Novembre (Min. 
Med., 1948, 1, 13, 374). 

Cuarpy —- Alcune utilizzazioni terapeutiche delle vita- 
mine in dermo-venereologia. J. Méd. Lyon, 1947, 
20 luglio (Min. Med., 1948, 1, 4, 134). 

MourIguaNnD, EDEL, CHMELO e ZATHURECKY - Le di- 
strofie inapparenti. Carenze alimentari e turbe del- 
l’ematopoiesi. Presse méd., 1948, 56, 7, 73- 


Wricut - Significato delle anti-vitamine nella nutri- 
zione. J. Am. Dietetic Ass., 1947, 23 (Excerpta Med. 
Sez. II, 1948, 1, 1, 46). 

MENTZER — Stato attuale delle nostre conoscenze sulle 
antivitamine. Ann. Nutr. et Alim., 1947, 1, 3, 33% 


ASCHKENASY — II ruolo delle vitamine nella forma 
zione degli elementi figurati del sangue. Ann. Nuit, 
et Alim., 1947, 1, 2, 135. 

Hamit, CorYELL e RopERucK Tiamina, riboflavina, 
acido pantotenico e biotina nell’urina dei neonati 
Am. J. Dis. Child., 1947, 74, 493 (J. A.M.A4, 
1948, 186, 7, 493). 

Macyar — Eliminazione urinaria di vitamine idrose 
lubili e fosforilazione. Exper., 1948, 4, 1, 33. 

VAN BRUGGEN e SIRAUMFJORD - Alto apporto di vite 
mina A e tassi ematici di colesterolo, fosfolipidi, 
carotene e vitamine C, A e D. J. Lab. a. Clin. Med, 

+ 1948, 33, 1, 67. 
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ALFADOL 
FLAVENE 
FOLEMINA 


GALAVIT 
NICOTAMIDE 
NICOTENE 
PABASIN 
PANBETINA 


VIBETA 


VIDERMA 
VI-K 

VI-K 46 
VINUTRINA 


VITADOL 


VITADOL URTO A.G. 
VITADOL CALCIO 


VITALFA 


Vitamine A e D, 


gocce 


Vitamina B, - Lattoflavina 
compresse - fiale 
Vitamina B, o Vitamina M - Acido folico 


compresse - fiale normali 
urto: fiale 


Polivitaminico in latte, cacao e zucchero 
tavolette - liquido 


Vitamina PP - Amide nicotinica 
pastiglie gommose - compresse - fiale 
Vitamina PP - Acido nicotinico 
compresse - fiale 


Vitamina H, - Acido p-aminobenzoico 
compresse - fiale 
Complesso vitaminico B sintetico 


compresse: normali, forti 
fiale: normali, forti, fortissime 


Vitamina B, - Aneurina 
compresse - fiale: normali, fortius 
urto: fiala, flacone 

Vitamina B, - Piridoxina 
fiale: normali, fortius 


Vitamina K - 2-metil-1, 4-naftochinone 
discoidi - fiale: normali, fortius 


Vitamina K - Q-metil-1, 4-naftochinone 
fiale: normali, fortius 


Vitamine A, B,, B,, B, C. K, PP. 
Ca Pantotenato - capsule 
Vitamina D, - Calciferolo 


discoidi - gocce: normali, fortius 
urto: fiala, flacone 


Vitamina D, - Calciferolo 
flacone soluzione alcool-glicerica 


Vitamina D, e oleato di calcio 
fiale 


Vitamina A - Axeroftolo 
gocce - fiale 
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